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Die  Studierenden  der  Medizin,  Zoologie  und  Botanik  erhalten 
in  Deutschland  ihren  Untetricht  in  .der  Chemie  an  den  meisten  Uni- 
versitftten  gemeinsam  mit  den  Studierenden  der  Chemie.  Dies  wird 
vielfach  als  unzweckmafiig  empfunden,  da  in  dem  Kolleg,  welches 
vom  Chemiker  ftir  Chemiker  gelesen  wird,  auf  die  Bediirfnisse  der 
Chemiker,  aber  nicht  geniigend  auf  die  Bedtlrfnisse  derjenigen,  die 
sich  den  biologischen  F^chem  widmen  wollen,  Riicksicht  genommen 
werde.  Das  Kolleg,  besonders  das  iiber  organische  Chemie,  sei  zu 
ausfiihrlich  und  enthalte  vieles,  was  wohl  fttr  den  Chemiker  von  Wert, 
fttr  den  Biologen  aber  iiberflttssig  sei.  Die  Gebiete,  auf  denen  sich 
die  biologische  Forschung  bewege,  ftoden  nicht  die  wiinschenswerte 
Beriicksichtigung. 

Diese  Klage  ist  nur  zum  Teil  berechtigt.  Das  Kolleg  tiber 
organische  Chemie  ist  fiir  alle  Zuh5rer,  auch  ftir  die  Chemiker  ein 
Kolleg  fttr  Anfftnger.  Bei  dem  gewaltigen  Umfange,  den  die  Chemie 
schon  jetzt  angenommen  hat,  ist  der  Lehrer  der  Chemie  im  Hin- 
blick  auf  die  Zeit,  welche  ihm  ftir  seine  Vorlesung  zur  Verftigung 
steht,  gezwungen,  sich  in  der  Auswahl  seines  Stoffes  Beschrankung 
aufzuerlegen.  Es  wird  von  seinem  Geschick  als  Lehrer  abhtogen, 
ob  er  den  Anfoi*derungen  seiner  verschiedenartig  zusammengesetzten 
ZuhOrerschar,  soweit  es  sich  um  eine  Einftihrung  in  die  organische 
Chemie  handelt,  gerecht  wird  oder  nicht. 

Aber  auch  in  dem  besten  Kolleg  der  organischen  Chemie  wer- 
den  biologische  Fragen,  soweit  sie  mit  der  Chemie  im  Zusammenhang 
stehen,  zwar  gestreift,  doch  nicht  mit  der  nOtigen  Grttndlichkeit  be- 
handelt  werden  kOnnen.  Der  Chemiker  tiberiafit  dies  dem  Physiologen. 
Der  Physiologe  hat  aber  ebenfalls  in  seinem  Kolleg  ein  aufier- 
ordentlich  grofies  Tatsachenmaterial  zu  verarbeiten.  Gewifi  soil  jeder 
Physiologe  die  Tatsachen  der  Biologic,  die  mit  chemischen  Hilfsmitteln 
gewonnen  worden  sind,  kennen.  Er  wird  aber  nach  der  ganzen  Art 
der  Anlage  seines  Kollegs  nur  einen  Teil  dieser  Tatsachen  verwerten 
k5nnen  und  wird  dies  in  einer  s einen  Zwecken  entsprechenden 
Weise  tun. 

Der  Physiologe,  wenn  er  wirklich  Physiologe  ist,  ist  femer  un- 
mOglich  imstande,  der  Entwickelung  der  Chemie  zu  folgen.  Er  ist 
infolgedessen  auch  nicht  imstande,  diejenigen  chemischen  Methoden 
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weiterzubilden  oder  zu  schaffen,  welche  der  Aufftndung  neuer  Tat- 
sachen  in  der  Biologic  dienen  8oll<3n  und  Schiller  heranzubilden, 
welche  befahigt  sind  mit  den  Hilfsmitteln  der  organischen  Chemie 
biologische  Fragen  zu  bearbeiten. 

Aus  dieser  Sachlage  ergeben  sich  die  Aufgaben  des  physio- 
logischen  Chemikers. 

Um  im  besonderen  zu  zeigen,  wie  sich  etwa  nach  meiner  Auffassung 
die  Hauptvorlesung  des  physiologischen  Chemikers  zu  gestalten  hat, 
habe  ich  mich  trotz  maneher  Bedenken  entschlossen,  das  vorliegende 
Lehrbuch  der  Biochemie  abzufassen.  In  ihm  werden  in  knapper  Form 
die  wichtigsten  Tatsachen  der  physiologischen  Chemie  in  einer  anderen 
Weise,  als  dies  bisher  zu  geschehen  pflegt,  dargestellt. 

Die  Darstellung  geht  aus  von  der  organischen  Chemie.  Ihre 
Kenntnis  wird  aus  praktischen  Griinden  nicht  vorausgesetzt.  An  die 
Tatsachen  der  organischen  Chemie  reihen  sich  die  Ergebnisse  physio- 
logisch-chemischer  Forschung.  Es  werden  die  wichtigsten  Stoffe,  die 
sich  im  TierkOrper  und  in  der  Pflanze  flnden,  beschrieben,  sowie  die 
Vorgange  geschildert,  durch  die  sie  im  Leben  der  Organismen  ent- 
stehen  oder  in  deren  Stoffwechsel  zerst5rt  werden.  Durch  die  Be- 
zugnahme  auf  die  organische  Chemie  soil  das  Verstftndnis  fiir  die 
biologischen  Vorgftnge  vertieft  werden.  Der  Leser  soil  sehen,  wie 
der  Chemiker  Stoffe  aufbaut  und  erfahren,  was  wir  iiber  den  Aufbau 
derselben  Stoffe  in  der  Natur  wissen.  Ebenso  soil  er  die  Art  und 
Weise  des  Abbaus  im  Stoffwechsel  der  Pflanzen  und  Tiere  kennen 
lernen  und  sie  mit  dem  rein  chemischen  Abbau  vergleichen.  Mag 
hierbei  zun^chst  die  ganze  Unvollkommenheit  der  physiologischen 
Chemie  hervortreten,  so  hat  diese  Art  der  Darstellung,  wie  mir  scheint, 
den  Vorteil,  dafi  sie  sowohl  den  Chemiker  wie  den  Biologen  zu  neuen 
Fragesteliungen  anregt.  Zugleich  ermOglicht  sie  es,  Tatsachen  zur 
Geltung  zu  bringen,  welche  weder  in  der  Chemie  noch  in  der  Physiologic 
eine  Beriicksichtigung  flnden  und  doch  f(ir  eine  weitere  Entwickelung 
der  Biologic  von  Nutzen  scin  kOnnen. 

Auch  die  Methoden  der  physiologisch  -  chemischen  Forschung 
finden  Beriicksichtigung.  Sie  werden  meist  nicht  so  ausfiihrlich  ge- 
schildert, um  als  Anleitung  beim  wissenschaftlichen  Arbciten  zu 
dienen,  sondern  nur  soweit  als  es  nOtig  ist,  um  eine  Vorstellung  von 
den  Wegen  zu  geben,  auf  denen  die  mitgeteilten  Tatsachen  gefunden 
wurden.  Demjenigen,  der  selbst  arbeitet,  wird  dies  zur  Orientierung 
geniigen.  Er  wird  sehen,  welche  Methoden  vorhanden  sind,  und  be- 
urtcilen,  inwieweit  sie  seinen  Zwecken  entsprechen.  Mit  Hilfe  der 
Literaturhinweise  wird  er  leicht  die  Orte  finden,  an  denen  die  Me- 
thoden ausfiihrlicher  beschrieben  sind. 

Breslau,  September  1908, 

F.  Rohniann. 
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Einiges  von  derMethodik.  1.  Eanleitnng.  2.  Anfsuchnn^  chemischer  Stoffe 
in  den  Organen  and  FldBsi^keiten  des  EOrpers.  3.  PrUfong  der  Stoffe  aof  ihre 
elementaren  Bestandteile.  4.  Elementaranalyse.  5.  Atomistische  Verhaltnisfonnel. 

6.  Molekulargewicht. 

Einiges  von  der  Methodik. 
1.  Einleitong. 

Bei  der  Erforschung  der  Lebewesen  hat  man  zu  unterscheiden 
zwischen  Stoffen  und  Vorgftngen.  Da  die  Vorgange  durch  die  Eigen- 
schaften  der  Stoffe  bedingt  sind,  so  wird  man  einen  Einblick  in 
erstere  nur  gewinnen,  wenn  man  die  Eigenschaften  der  letzteren 
genau  kennt.  Die  Erforschung  der  Stoffe  in  den  leben- 
den  Organismen  ist  die  erste  Aufgabe  der  physiologi- 
schen  Chemie,  ihre  weitere  die  Vorgftnge  in  Lebewesen 
f estzustellen ,  soweit  sie  chemischer  Natur  sind. 

Hierbei  tritt  uns  eine  Schwierigkeit  entgegen,  die  zunftchst 
uniiberwindlich  erscheint.  Jeder  Versuch  die  stoffliche  Natur  einer 
ZeUe  festzustellen,  ftihrt  zu  ihrer  ZerstOrung.  Schon  in  dem  Augen- 
blick,  wo  wir  ein  Organ  dem  KQrper  entnehmen,  beginnt  es  abzu- 
sterben,  es  treten  Veranderungen  in  ihm  ein,  die  sich  unserer  Be- 
urteilung  entziehen.  Behandeln  wir  die  Zelle,  um  irgend  einen  Bestand- 
teil  zu  erhalten,  mit  einem  anscheinend  noch  so  unschuldigen  LOsungs- 
mittel,  so  bewirken  wir  ihre  vollkommene  ZerstOrung.  Das,  was  wir 
vor  uns  haben,  sind  Bruchstticke  eines  hOchst  kunstvoU  gebauten  Ge- 
bildes.   Es  aus  seinen  Bruchstticken  wieder  aufzubauen  ist  unmQglich. 

Ftir  manche  Forscher  kommt  eine  andere  Schwierigkeit  hinzu. 
Sic  stellen  sich  vor,  dafi  die  Stoffe,  welche  die  Trager  der  Lebens- 
vorgange  sind,  die  Eiweifistoffe,  sich  wahrend  des  Lebens  in  einem 
anderen  Zustande  befinden  als  nach  dem  Tode.  Wahrend  des  Lebens 
befanden  sich  ihreAtomgruppen  in  Schwingungszustanden,  sie  reagierten 
unter  Mitwirkung  des  Sauerstoff s  miteinander ;  im  Moment  des  Todes 
traten  innerhalb  der  Molekiile  Veranderungen  ein,  welche  zur  Still- 
legung  der  intramolekularen  Vorgange  fiihrten.  Nichts  zwingt  uns, 
eine  solche  VorsteUung  als  richtig  anzuerkennen.    Mag  sie  manchem 
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Physiologen  notwendig  erscheinen,  Mr  den  physiologischen  Chemiker 
wiirde  sie  eine  Laiimung  seiner  Forschung  bedeuten.  Denn  wenn  sie 
richtig  w^re,  so  ware  es  immOglich  einen  Einblick  in  die  angenom- 
menen  Bewegungsvorgange  zu  gewinnen.  Es  ware  fiir  den  Pliysio- 
logen  ziemlieh  gleichgttltig,  oh  sich  der  Chemiker  bemiiht,  die  Natur 
der  Zelltrttmmer  zu  erforschen.  Der  Physiologe  wiirde  zwar  nicht 
leugnen,  dafi  auch  fiir  ihn  jene  Forschungen  eine  gewisse  Bedeutung 
haben,  aber  zu  einer  Entratselung  der  Lebensvorgange  k5nnten  sie 
nicht  ftihren. 

Der  physiologische  Chemiker  mufi  sich  auf  den  Standpunkt  stellen, 
dafi  die  Stoffe,  die  er  aus  den  Zellen  gewinnt,  zwar  Bruchstiicke  ver- 
wickelter  Verbindungen  sein  ktonen,  dafi  sie  aber  im  wesentlichen 
als  solche  in  den  Zellen  enthalten  waren  und  dafi  diese  Stoffe  selbst 
Oder  ihre  Muttersubstanzen  innerhalb  des  KOrpers  nicht  anders  rea- 
gieren,  als  sie  aufierhalb  des  letzteren  unter  den  gleichen  Bedingimgen 
reagieren  wlirden.  Die  Erforschung  der  Eigenschaften  dieser  Stoffe, 
wenn  auch  zunachst  nur  in  ihren  Bruchstticken  ist  die  Voraussetzung 
fiir  das  Verstandnis  ihres  Verhaltens  bei  den  Vorgangen  im  lebenden 
Organismus. 

Eine  weitere  grofie  Schwierigkeit  fiir  die  physiologisch-chemisclie 
Forschung  liegt  in  der  Mannigfaltigkeit  und  Geschwindigkeit,  mit 
welcher  sich  die  chemischen  Reaktionen  im  lebenden  Organismus  ab- 
spielen.  Eine  Reaktion  greift  in  die  andere,  ahnlich  den  Radem  in  einer 
h5ch8t  kompliziert  zusammengesetzten  Maschine.  Wir  kennen  den  K5rper, 
den  wir  reagieren  lassen,  wir  kennen  Endprodukte,  die  aus  ihm  ent- 
stehen.  Ein  ZuckennolektQ  z.  B.  tritt  in  eine  Muskelzelle  ein,  Kohlen- 
saure  tritt  aus.  Aber  die  Zwischenprodukte,  die  uns  ttber  den  Verlauf 
der  Reaktion  Aufschliisse  geben  kOnnten,  gelingt  es  uns  nicht  zu  fassen. 
Diese  Schwierigkeit  lafit  sich  meist  nur  unvollkommen  tiberwinden. 
Oft  genug  mtissen  wir  uns  mit  indirekten  Beweisfiihrungen,  Ana- 
logic-und  Wahrscheinlichkeitsscliliissen,  wenigstens  voriauflg,  begntigen. 
Als  einen  Erfolg  betrachten  wir  es,  wenn  es  gelingt,  eine  Reaktion, 
die  der  lebende  Organismus  ausfiihrt,  mit  ahiilichen  Hilfsmitteln  wie 
sie  Lebewesen  zur  Verfiigung  stehen,  aufierhalb  des  KOrpers  zu  ver- 
wirklichen.  Wir  sind  dann  geneigt,  den  Schlufi  zu  machen,  dafi  der  Vor- 
gang  in  ahnlicher  Weise  auch  im  lebenden  Kttrper  stattfindet,  ein  Schlufi, 
dem  selbstverstandlich  immer  eine  gewisse  IJnsicherheit  anhaftet. 

Die  Erforschung  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Organismen 
und  der  Lebensvorgange  beiindet  sich  noch  in  ihren  ersten  Anfangen. 
So  aufierordentlich  schwierig  sie  ihrem  Wesen  nach  auch  erscheint 
und  so  bewufit  sich  der  Forscher  dieser  Schwierigkeiten  ist,  fiir  mi- 
iiberwlndlich  kann  und  darf  er  diese  Schwierigkeiten  nicht  anerkennen. 

Die  Hilfsmittel,  die  dem  physiologischen  Chemiker  zur  Ver- 
fiigung stehen,  sind  die  gleichen  wie  die  des  reinen  Chemikers.  Er 
kann  in  die  Lage  kommen,  jede  beliebige  Methode  aus  der  anor- 
ganischen  oder  organischen  Chemie  anwenden  zu  milssen  um  ein 
Produkfaus  dem  Tier-  oder  Pflanzenreich  zu  charakterisieren,  er 
wird  aber  oft  genug  gezwungen  sein,  die  vorhandenen  Methoden  fiir 
seine  Zwecke  welter  auszubilden,  oder  sich  neue  Methoden  zu  schaffen. 
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Handelt  es  sich  um  die  Erforschuiig  chemischer  Vorgange  in  den 
Organismen,  so  stehen  Ihm  als  weitere  Hilfsmittel  die  Methoden  des 
Biologen  zur  Verfiigimg.  Substanzen  werden  in  den  gesunden  oder 
kranken  Organismus  eingefiihrt  und  die  Veranderungen,  welche  sie 
erleiden,  untersucht.  Gifte  werden  benutzt,  um  den  Ablauf  der  che- 
mischen  Vorgange  zu  beeinflussen.  Krankhafte  Stttrungen  des  Stoff- 
wechsels  gestatten  Schliisse  auf  den  nonnalen  Stoffwechsel  u.  a.  m. 

2.  Aufsuchnng  chemischer  Stoffe  in  den  Organen  und 
Flilssigkeiten  des  Korpers. 

Die  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen,  ebenso  die  Flilssigkeiten, 
welche  sie  umspillen  und  durchtranken,  und  weiter  die  Sekrete  und 
Exkrete,  welche  von  den  Or- 
ganen gebildet  werden,  be- 
stehen  aus  Gemischen  ver- 
schiedenartiger  Stoffe ,  die, 
wie  z.  B.  die  Zellmembranen 
Oder  die  Bestandteile  des  Ske- 
letts  fest  sind  oder  sich  in 
echten  oder  kolloidalen  L5- 
sungen  befinden. 

Allgemeine  Regeln  fiir 
die  Aufsuchung  von  Stoffen 
in  diesen  Gemischen  lassen 
sich  nicht  geben.  Das  Vor- 
gehen  ist  je  nach  der  Art 
des  vorliegenden  Falles  ein 
verschiedenes.  Die  Kenntnis 
derLOslichkeit  eines  Stoffes 
und  seiner  AbkOmmlinge  ist  die 
notwendigste  Voraussetzung , 
wenn  man  ihn  von  anderen 
Stoffen  trennen  und  weiter- 
hin  auch  seine  Menge  bestim- 
men  will.  Leider  hat  der  phy- 
siologische  Chemiker  haufig  mit 
der  Schwierigkeit  zu  kampfen, 
dafi  die  LOslichkeit  eines  Stoffes 
durch  die  Anwesenheit  eines 
anderen  sehr  wesentlich  beein- 
flusst  wird. 

AlsLOsungsmittel  dienen 
Wasser,  Alkohol,  Ather,  Chloro- 
form, Benzin,  Benzol  u.  a. 
Manche  kolloiden  Stoffe  lassen 


Fig.  1, 


Apparat  zur  Bestimmung  des  Schmelz- 
,  punktes. 


sich  aus  der  wasserigen  L5sung  durch  Salze  abscheiden  „aussalzen", 
wahrend  andere  Stoffe  in  L5sung  bleiben.  In  Wasser  lOsliche  Sauren 
Oder  ihre  Alkalisalze  werden  in  Wasser  unlOsliche  Metallsalze,  beson- 

1* 
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ders  gern  in  die  Blei-  oder  Bariumsaize,  tlbergefiihrt.  Eine  in  Wasser 
lOsliche  Basis  failt  man  mit  Platinchlorid,  Goidchlorid  u.  a.  Oder  man 
setzt  eine  in  Wasser  und  Ather  lOsliche  Saure,  die  sich  als  Alkali- 
salz  in  der  Fliissigkeit  befindet,  durch  eine  Mineralsfture  in  Freiheit 
und  seliiittelt  die  wasserige  Fliissigkeit  mit  Ather,  um  die  Sfture  auf- 
zunehmen.  Verdunstet  man  den  Ather,  so  bleibt  die  Sfture  zurtiek. 
Andere  Stoffe  k5nnen  durch  Destination  mit  Wasserdampfen  von  nicht 
fliichtigen  Substanzen  getrennt  werden  u.  a.  m. 

Ist  es  gelungen,  einen  Stoff  annahemd  von  anderen  Stoffen  zu 
trennen,  so  hat  man  ihn  vOllig  zu  reinigen.  Ein  Anzeichen  der  Rein- 
heit  ist  die  Kristallisationsf ahigkeit.  Man  ttberzeugt  sich,  ob 
der  Stoff  bei  wiederholtem  Umkristallisieren  einheitlich  und  in  den- 
selben  Formen  kristallisiert.  Ein  weiteres  Zeichen  fflr  seine  Reinheit 
ist  das  Gleichbleiben  des  Schmelzpunktes.  Jeder  reine  Stoff 
schmilzt  stets  bei  derselben  Temperatur.  Manche  Stoffe  allerdings 
zersetzen  sich,  ohne  zu  schmelzen,  unter  Gasentwickelung  bei  einer 
bestimmten  Temperatur  und  andere  verfliichtigen  sich.  Doch  sind 
auch  diese  Temperaturen  zu  beachten.  Zur  Bestimmung  des 
Schmelzpunktes  wird  die  Substanz  in  einer  Glaskapillare  neben 
einem  Thermometer  in  einem  Paraffin-  (MaschinenOl)  oder  Schwefel- 
saurebade  erhitzt  (s.  Fig.  1). 

Kristallform  und  Schmelzpunkt  dienen  ebenso  wie  die  genaue 
Bestimmung  der  LOslichkeit  zur  Charakterisierung  der  Stoffe. 

3.  Prftfang  der  Stoffe  auf  ihre  elementaren  Bestandteile. 

Von  den  zahlreichen  Elementen,  die  in  der  Natur  vorkommen, 
flnden  sich  in  den  pflanzlichen  und  tierischen  Organismen  als  wesent- 
liche  Bestandteile  nur  eine  beschrankte  Zahl,  namlich  Kohlenstoff, 
Wasserstoff,  Sauerstoff,  Stickstoff,  Schwefel,  Phosphor,  Kalium, 
Natriimi,  Kalzium,  Magnesium  und  Eisen.  Ob  Jod,  welches  die 
menschliche  Schilddrlise  des  Erwachsenen  stets  in  aufierst  geringer 
Menge,  manche  Algen  und  Anthozoen  zusammen  mit  Brom,  zum 
Teil  in  nicht  unbetrachtlicher  Menge  enthalten,  ftir  das  Leben  der 
betreffenden  Organismen  unentbehrlich  ist,  bleibe  unentschieden,  ebenso 
wie  die  Frage  nach  der  Bedeutung  von  anderen  Elementen,  wie 
Silizium,  Bor,  Aluminiimi,  Lithium,  Mangan,  Kupfer,  Zink,  welche 
von  Pflanzen*)  gelegentlich  aus  dem  Boden  aufgenommen  werden. 

Zum  Nachweis  des  Kohlenstoffs  dient  die  Brennbarkeit. 
Erhitzt  man  ein  tierisches  oder  pflanzliches  Gewebe,  oder  ein  Sekret 
nach  dem  Verdunsten  des  Wassers  allmahlich  starker  mid  starker, 
so  zersetzt  sich  die  Trocken substanz.  Es  entweichen  Dampfe,  die  sich 
an  der  Luft  entziinden  und  mit  leuchtender,  haufig  ruliender  Flamme 
verbrennen,  bis  sich  bei  weiterem  Erhitzen  eine  sich  aufbiahende 
Kohle  bildet  uud  schliefilich  eine  unverbrennbare  Asche  zurttckbleibt. 
Verbreitet  sich  beim  Erhitzen  ein  Geruch  nach  verbrannten  Fedem, 
so  deutet  dies  auf  die  Anwesenheit  von  Stickstoff. 

1)  Vgl.  F.  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen  Bd.  II,  S.  843  (1905).  Albu- 
Neuberg,  Mineralstoffwechsel  S.  179—189.    Verlag  von  Julius  Springer,  1906. 
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Zum  Nachweis  von  Stick stoff  mischt  man  eine  Probe 
der  trockenen  Substanz  mit  Natronkalk  (Gemisch  von  gleiehen  Teilen 
Natrium-  und  Kalziumhydroxyd)  und  erhitzt  in  einem  trockenen  R5hr- 
chen.  Der  Stickstoff  vereinigt  sich  mit  dem  Wasserstoff  der  Substanz 
zu  Ammoniak,  dieses  entweicht  und  wird  in  bekannter  Weise  an 
seinem  Geruch,  durch  Biauung  eines  befeuchteten  Streifens  von  rotem 
Lakmuspapier  oder  durch  die  Bildung  von  Nebcin  an  einem  mit  kon- 
zentrierter  Salz-  oder  Essigsaure  befeuchteten  Glasstabe  erkannt. 
Noch  empflndlicher  ist  die  Probe  von  Lasseigne.  Sie  beruht 
darauf,  dafi  sich  beim  Gltihen  von  kohle-  und  stickstoffhaltigen  Sub- 
stanzen  mit  Alkali  Cyankalium  bildet. 

Probe  von  Lasseigne.  Man  bringt  eine  etwa  erbsengrofie  Menge  der 
trockenen  Substanz  in  ein  trockenes  Rea^enzglas,  fUgt  ein  kleines  Sttlck  metalli- 
sches  Natrium  hinzu  und  erhitzt  vorsichtig  zuerst  tlber,  dann  in  der  Flamme,  bis 
keine  DSlmpfe  mehr  entweichen.  Olige  Tropfen,  die  in  die  ktLhleren  Teile  des 
Beagenzglases  hinaufdestillieren,  treibt  man  bei  horizontal  gehaltenem  Reagenz- 
glase  hinaus  oder  entfemt  sie  mittelst  Filtrierpapier.  Man  IflBt  abktQilen,  fdgt 
etwas  Alkohol  hinzu  und  nach  AufhiJren  der  Wasserstoffentwickelung  das 
doppelte  Volumen  Wasser.  Man  filtriert,  erhitzt  mit  etwas  Elisensulfat,  setzt 
einen  Tropfen  Eisenchlorid  hinzu  und  tlbersattigt  mit  Saksfture.  War  die  Sub- 
stanz stickstoffhaltig,  so  entsteht  ein  Niederschlag  von  Berlinerblau. 

Mit  dieser  Probe  gibt  sich  meist  auch  der  Schwefel  zu  er- 
kennen.  Er  verbindet  sich  beim  Erhitzen  mit  dem  Natrium  zu 
Schwefelnatrium.  Eine  Probe  der  Flttssigkeit,  von  der  man  einen 
Teil  zur  Prttfung  auf  Stickstoff  nahm,  gibt  bei  Anwesenheit  von 
Schwefelnatrium  mit  Nitroprussidnatrium  eine  violettrote  Farbung  oder 
mit  etwas  alkalischer  BleilOsung  einen  schwarzen  Niederschlag  von 
Schwefelblei. 

H9.ufig  erkennt  man  den  Schwefel  an  der  Entwickelung  von 
Schwefelwasserstoff,  die  beim  Erhitzen  der  Substanz  im  Gliihr5hrchen 
eintritt  und  sich  mittelst  eines  Bleipapiers  (ROUchen  Filtrierpapier  in 
alkalische  BleilOsung  getaucht)  nachweisen  lafit.  Sicherer  ist  es  die 
Substanz  durch  Schmelzen  mit  Natriumsuperoxyd  imd  Soda  zu  oxy- 
dieren  und  die  Schmelze  auf  Schwefelsfture  zu  prtlfen  (s.  S.  13). 

Phosphor  wird  in  der  Oxydationsschmelze  nach  dem  Ansftuem 
mit  Salpetersfture  durch  molybdansaures  Ammoniak  nachgewiesen  (s. 
auch  S.  13). 

Halogene  flnden  sich  in  der  Schmelze  als  Alkaliverbindungen. 
Sie  lassen  sich  auch  an  der  griinen  bis  blauen  Flamme  erkennen, 
die  man  beobachtet,  wenn  man  eine  Spur  der  Substanz  auf  ein  SttLck- 
chen  Kupferoxyd  bringt  und  dieses  an  einem  Platindraht  in  die 
Flamme  des  Bunsenbrenners  hftlt. 

Asche,  welche  bei  der  Verbrennung  einer  organischen  Sub- 
stanz hinterbleibt ,  wird  nach  den  bekannten  Methoden  der  quali- 
tativen  Analyse  untersucht. 

Nachdem  man  sich  in  dieser  Weise  Kenntnis  von  den  vorhan- 
denen.Elementarbestandteilen  verschafft  hat,  schreitet  man  zur  Be- 
stimmang  ihrer  Gewichtsmengen,  die  man  kurz  als  „Elementaranalyse" 
bezeichnet. 
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4.  Elementaranalyse  organischer  Stoffe. 

a)  Bestimmung  von  Kohlenstoff,  Wasserstoff  and  Sauerstoff. 

Zur  Bestimmung  von  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff 
verbrennt  man  eine  genau  gewogene  Menge  der  trockenen  Substanz 
bei  Gegenwart  von  uberschiissigem  Sauerstoff.  Man  fangt  die  Ver- 
brennungsprodukte  —  Wasser  und  Kohlensfture  —  in  hierzu  ge- 
eigneten  Vorlagen,  die  man  genau  gewogen  hat,  auf,  erfftlirt  durch 
die  Gewiehtszunahme  nach  der  Verbrennung  die  Menge  des  gebildeten 
Wassers  und  der  entstandenen  Kohlensfture  und  be- 
reclmet  hieraus  die  Menge  von  Kohlenstoff  und  Wasser- 
stoff. Bestand  die  Substanz  nur  aus  diesen  beiden 
Elementen ,  so  wird  die  Summe  des  gefundenen 
Wasserstoffs  und  Kohlenstoffs  so  genau,  als  die  unver- 
meidlichen  Fehler  der  Methode  es  gestatten,  der  Menge 
der  verbrannten  Substanz  entsprechen;  enthielt  sie 
auch  Sauerstoff,  so  ist  die  Simime  von  Kohlenstoff 
und  Wasserstoff  dem  Gehalt  der  Substanz  an  Sauer- 
stoff entsprechend  geringer.  Den  Sauerstoff  einer 
Substanz  bestimmt  man  nicht  unmittelbar,  sondem 
findet  ihn  aus  dem  Gewiehtsunterschied  zwischen  ver- 
brannter  Substanz  imd  der  Summe  des  gefundenen 
Kohlenstoffs  und  Wasserstoffs. 

Die  Verbrennung  kann  man  in  verschiedener 
Weise  ausftlhren.  Wohl  am  haufigsten  wird  heutzu- 
tage  die  Verbrennung  im  Sauerstoffstrome  angewendet. 

Verbrennung  im  Sauerstoff  Strom.  In 
ein  an  beiden  Enden  offenes  Rohr  aus  schwer  sehmelz- 
barem  Glase  von  10 — 12  mm  lichter  Weite  schiebt 
man  eine  kurze,  etwa  1 — 2  cm  lange  Spirale  aus 
Kupferdrahtnetz  (s.  Fig.  2) ,  welche  sich  im  Rohr  nur 
schwer  verschieben  lassen  darf,  etwa  5  cm  weit  hinein. 
Bei  schrag  gehaltenem  Rohr  schiittet  man  auf  diese 
eine  40 — 50  cm  lange  Schicht  von  kOmigenf  Kupfer- 
oxyd  und  halt  dieses  durch  eine  zweite  kleine  Kupfer- 
spirale  zusammen.  Man  legt  das  Rohr  in  den  Ver- 
brennungsofen  (Fig.  3)  und  fiihrt  in  das  freie,  hintere 
Ende  des  Rohrs  eine  etwa  15  cm  lange  Spirale  von 
Kupferdrahtnetz,  die  man  im  Gebiase  kurze  Zeit  geglilht  hat,  hinein. 
Den  hinteren  Teil  des  Rohres  verschliefit  man  mit  einem  Gummi- 
stopfen,  durch  dessen  Bohrung  ein  R5hrchen  mit  Glashahn  zu  den 
Trockenapparaten  fiihrt,  die  dazu  bestimmt  sind  1.  den  Luft-,  2.  den 
Sauerstoff  Strom  zu  trocknen,  der  von  den  betreff  enden  Gasometem 
durch  das  Verbrennungsrohr  gefiihrt  werden  soil. 

Vor  Beginn  der  Verbrennung  entfemt  man  zunachst  jede  Spur 
von  Feuchtigkeit  aus  dem  Rolus  indem  man  das  Rohr  mit  Tdeinen 
Flammen  erhitzt,  und  einen  langsamen  Strom  trockener  Luft  hin- 
durchleitet.  Nach  einiger  Zeit  verschliefit  man  den  vorderen  Teil  durch 
ein  mit  Natronkalk  gefiilltes  Rohr.    Man  15scht  nun  die  Flammen 
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Fig.  2.  Verbren- 
nungsrohr fttr 
Kohlen  -  Wasser- 
stoffbestimmung 
(nach  G  a  1 1  e  r  - 
m  a  n  n). 
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tmter  dem  hinteren  Teil  des  Rohres  aus  und  befestigt  statt  des  Natron- 
kalkrohres  am  vorderen  Teile  der  ROhre  durch  Gummistopfen  das 
gewogene,  mit  Chlorkalziumstlicken  geftillte  U-Rohr,  das  zur  Auf- 
nahme  des  Wassers  bestimmt  ist,  und  vor  ihm  den  mit  konzentrierter 
Kalilauge  beschickten  Kaliapparat,  bezw.  mit  Natronkalk  geftillte 
U-R5hrchen,  die  zur  Absorption  der  Kohlensaure  dienen.  Um  ein 
Eindringen  von  Kohlensaure  und  Wasser  aus  der  Atmosphere  zu 
verhindem,  filgt  man  an  den  zur  Aufsammlung  der  Kohl^nsfture  be- 
stimmten  Apparat  mit  kurzem  Gummischlauch  ein  gerades,  mit  Natron- 
kalk geftilltes  Rohr.  Sind  die  Vorlagen  angebracht,  so  entfemt  man 
den  StOpsel  aus  dem  hinteren  Teile  des  Rohres,  nimmt  die  Kupfer- 
spirale  heraus,  bringt  das  Schiffchen  mit  der  gewogenen  Substanz 
in  das  Rohr,  legt  die  Kupferoxyspirale  wieder  hinein  und  ver- 
schliefit  mit  dem  Stopfen.  Jetzt  erhitzt  man  zuerst  das  Kupferoxyd 
im  vorderen  Teile  des  Rohres  unter  den  Kacheln  zur  schwachen 
Rotglut,  indem  man  gleichzeitig  einen  langsamen  Luftstrom  durch 
das  Rohr  streichen  lafit,  und  ztlndet  die  Flammen  im  hinteren  Teile 
des  Rohres  an,  welche  verhindem  sollen,  dafi  Wasser  und  Produkte 
der  unvollkommenen  Zersetzung  der  Substanz  nach  hinten  entweichen. 
Auch  hier  sind  die  Kacheln  von  Anfang  an  (Ibergedeckt,  wfthrend 
sie  liber  dem  Teil  des  Rohres,  wo  sich  das  Schiffchen  befindet,  an- 
fangs  zurtickgelegt  sind. 

Man  steigert  mm  ganz  allmahlich  von  hinten  her  die  Flammen 
und  legt  die  hinteren  Kacheln  iiber  die  Gegend  des  Schiffchens.  Die 
Substanz  beginnt  zu  schmelzen  und  sich  zu  zersetzen.  Man  steigert 
sehr  vorsichtig  die  Hitze.  Sobald  die  Kupferoxyspirale  in  ihrem 
vorderen  Teil  durch  die  Zersetzimgsprodukte  reduziert  wird,  vertauscht 
man  den  Luftstrom  mit  einem  langsamen  Strom  von  Sauerstoff, 
welcher  ein  weiteres  Fortschreiten  der  Reduktion  verhindert.  Mit  der 
Zeit  sind  alle  Kacheln  liber  das  Rohr  gelegt  imd  die  Flammen  ge- 
steigert  worden,  so  dafi  auch  das  Rohr  in  der  Gegend  des  Schiffchens 
glilht,  wahrend  zugleich  der  Sauerstoffstrom  so  reguliert  wurde,  dafi 
in  einer  Sekunde  etwa  zwei  Blasen  des  Gases  durch  die  Waschflaschen 
streichen.  Das  Wasser  sammelt  sich  zum  Teil  im  Chlorkalziumrohr, 
zum  Teil  im  vordersten  Teil  des  Verbrennungsrohres  an.  Aus  diesem 
wird  es  gegen  Ende  der  Verbrennimg  mit  Hilfe  eines  brennenden 
Holzspanes  herausgetrieben.  Die  Kohlensaure  tritt  zuerst  mit  der 
Luft,  spater  mit  dem  nicht  verbrauchten  Sauerstoff  gemischt.  Blase 
fiir  Blase  durch  den  Kaliapparat.  Wenn  am  Ende  des  Chlorkalziums- 
Rohres  ein  glimniender  Holzspan  durch  den  Gasstrom  entziindet  wird, 
ist  die  Verbrennung  als  beendet  anzusehen.  Man  stellt  den  Sauer- 
stoff ab,  lafit  trockene,  kohlensaurefreie  Luft  durch  das  Rohr  und  die 
Vorlagen  streichen,  macht  die  Flammen  kleiner,  lOscht  sie  vollkommen 
aus,  nimmt  die  Vorlagen  ab,  bringt  sie  ins  Wagezimmer  und  wagt 
sie  nach  etwa  einer  halben  Stunde. 

Die  Verbrennung  stickstof f haltiger  Substanzen  er- 
fordert  eine  kleine  Abanderung  des  Verfahrens.  Wenn  die  stickstoff- 
haltenden  Zersetzungsprodukte  der  Substanz  mit  dem  Sauerstoff  ge- 
mischt iiber  das  gliihende  Kupferoxyd  streichen,  so  bilden  sich  Oxyde 
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des  Stickstoffs,  die,  in  den  Vorlagen  zurtickgehalten,  zu  falschen  Er- 
gebnissen  der  Analyse  flihren  wtirden.  Um  diese  Oxyde  zu  zer- 
stOren,  werden  die  Verbrennungsgase  wahrend  der  Verbrennung  uber 
eine  etwa  10  cm  lange  gltthende  Spirale  von  reduziertenj  Kupfer  ge- 
leitet,  die  sich  im  vorderen  Teile  des  Rohres  betlndet.  Man  hat  sie 
sich  in  der  Weise  hergestellt,  daS  man  eine  RoUe  von  Kupferdraht- 
netz  in  der  Gebl^seflamme  zum  Gliihen  erhitzte  und  gltthend  in  ein 
Reagenzglas,  das  2 — 3  ccm  reinen  Methylalkohol  enthielt,  gleiten  lieS. 
Nach  dem  E^kalten  war  sie  im  Trockenschrank  auf  etwa  150®  erhitzt 
worden.  Um  die  Oxydation  dieser  Spirale  und  zugleich  eine  zu 
reichliche  Bildung  der  Oxyde  des  Stickstoffs  zu  vermeiden,  wird  die 
Verbrennung  der  stickstoffhaligen  Substanz  im  Anfang  bei  geschlos- 
senem  Hahn  und  erst  zuletzt  im  Sauerstoffstrom  ausgeftihrt.  Beginnt 
die  reduzierte  Spirale  sich  zu  oxydieren,  so  15scht  man  die  Flammen 
unter  ihr  aus,  ftihrt  aber  das  Gliihen  im  Sauerstoff  fort,  bis  dieser 
am  Ende  der  Vorlagen  nachweisbar  wird.  Bei  schwer  verbrennlichen 
Substanzen  benutzt  man  ein  Kupferschiffchen  und  mischt  die  Sub- 
stanz in  ihm  mit  feinpulverigem  Kupferoxyd. 

Schwefel-  und  halogenhal tige  Substanzen  werden  in 
einem  Rohr  verbrannt,  welches  statt  des  Kupferoxyds  kOmiges  Blei- 
chromat  enthait.  Dieses  halt  die  schweflige  Saure,  die  sich  bei  der 
Verbrennung  bilden  kann,  zuriick,  ebenso  die  fliichtigen  Halogene. 
Das  Bleichromat  schmilzt  bei  starkerem  Erhitzen,  die  Flammen  miissen 
also  niedriger  gehalten  werden  als  bei  Verwendung  von  Kupferoxyd. 
Da  femer  auch  Bleisulfat  und  Bleihalogene  bei  starkerem  Erhitzen 
etwas  fltichtig  sind,  darf  der  vorderste  Teil  des  Rohres,  etwa  15  cm, 
nur  so  weit  erhitzt  werden,  als  erforderlich  ist,  um  ein  Ansetzen  von 
Wasserdampf  zu  verhindem.  Die  Substanz  kann  in  einem  aus 
Kupferblech  zusammengebogen  Schiffchen,  mit  pulverigem  Bleichromat 
gemischt,  verbrannt  werden. 

b)  Bestimmung  yon  StickstofT. 

a)  Nach  Dumas. 

Wenn  man  stickstoffhaltige  organische  Substanzen  mit  Kupfer- 
oxyd erhitzt,  so  geht  der  gesamte  Stickstoff  in  den  gasfOrmigen  Zu- 
stand  (iber.  Die  auf  dieser  Tatsache  fufiende  Methode  hat  f olgende  Form. 

In  ein,  an  dem  einen  Ende  geschlossenes  Verbrennungsrohr  (Fig.  4) 
bringt  man  eine  12  cm  lange  Schicht  von  Magnesit,  den  man  mittelst 
einer  vorgelegten  2  cm  langen  Kupferspirale  festhait.  Dann  folgt 
eine  etwa  8  cm  lange  Schicht  von  kOmigem  Kupferoxj-d,  dann  2  cm 
feinpulveriges  Kupferoxyd,  hierauf  das  Gemisch  der  Substanz  mit 
feinem  Kupferoxyd,  dann  wieder  kOrniges  Kupferoxy  und  schliefilich 
eine  reduzierte  Kupferspirale.  Man  klopft  nun  die  R5hre  vorsichtig 
auf  dem  Tische  auf,  so  dafi  sich  iiber  dem  Kupferoxyd  ein  Kanal 
bildet,  legt  sie  in  den  Verbrennungsofen  und  verbindet  sie  ver- 
mittelst  eines  Kautschukpfropfens  mit  der  Gasbiirette,  deren  Niveau- 
kugel  mit  konzentrierter  Kalilauge  beschickt  ist,  Fig.  5.  Die  Verbindung 
wird  hergestellt  durch  ein  entsprechend  gebogenes  Glasrohr,  welches 
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(lurch  die  Bohning  des  Stopfens  geht  und  einen  Gummischlauch,  der 
durch  einen  Quetschhahn  abgeklemmt  werden  kann.  Man  hat  zimftehst 
die  atmospharische  Luft  aus  der  VerbrennungsrOhre  herauszutreiben. 
Zu  diesem  J^wecke  erhitzt  man  den  Magnesit,  wfibrend  die  Niveau- 
kugel  b  tief  steht  und  die  Biirette  a  offen  ist.  Die  Kohlensfture,  die  sich 
durch  Zersetzung  des  Magnesits  bildet,  MgCOg  =  MgO -|- CO,,  ver- 
drangt  den  Stickstoff  der  Atmosphare.  Nach  etwa  Stunde  hebt 
man  die  Niveaukugel,  fiillt  die  Biirette  v511ig  mit  Kalilauge,  schliefit 
den  Glashahn  und  senkt  die  Niveaukugel.  Ist  der  Stickstoff  noch 
nicht  v511ig  ausgetrieben,  so  wird  das  aus  der 
ROhre  entweichende  Gas  nicht  vOllig  absorbiert, 
es  sammelt  sich  oberhalb  der  Kalilauge  an.  Man 
5ffnet  noch  einmal  den  Hahn,  die  Kalilauge  sinkt 
zuriick,  das  Gas  entweicht  wieder  in  die  Atmo- 
sphare.  Nach  einiger  Zeit  ftillt  man  die  Biirette 
wieder  und  schliefit  den  Hahn.  Wird  jetzt  das 
Gas  vollstandig  von  der  Kalilauge  verschluckt, 
so  15scht  man  allmahlich  die  Brenner  unter  dem 
Magnesit  bis  auf  einen  aus  und  schreitet  zur  Er- 
hitzung  der  Substanz.  Man  erhitzt  allmahlich 
den  vorderen  Teil  des  Rohres,  in  welchem  die 
reduzierte  Kupferspirale  liegt  imd  den  grOfieren 
Teil  der  ihr  benachbarten  Schicht  von  Kupfer- 
oxyd  auf  dunkle  Rotglut.  Dann  entziindet  man 
die  Brenner  unter  der  nach  hinten  liegenden 
Schicht  von  kOmigem  Kupferoxyd  und  riickt  ganz 
allmahlich  an  das  Gemisch  von  Substanz  imd 
feinem  Kupferoxyd  heran.  Mit  dem  Beginn  der 
Verbrennung  der  Substanz  sammelt  sich  unab- 
sorbiertes  Gas  —  Stickstoff  —  iiber  der  Kali- 
lauge an.  Man  leitet  die  Verbrennung  so,  dafi 
das  Gas  nur  Blase  fiir  Blase  in  nicht  zu  schnellem 
Zeitmafie  entweicht.  Hort  die  Entwickelung  von 
Stickstoff  auf,  d.  h.  nimmt  das  Volumen  in  der 
Gasbtirette  nicht  mehr  zu,  so  erhitzt  man  wieder 
den  Magnesit,  um  durch  den  sich  von  neuem 
entwickelnden  Kohlensaurestrom  den  im  Gasrohr 
befindlichen  Stickstoff  auszutreiben.  Ist  dies  ge- 
schehen,  so  verschliefit  man  die  Gasbtirette,  indem  man  den  Quetsch- 
hahn iiber  das  GummirOhrchen  schiebt  und  zieht  aus  letzterem  das 
Verbindungsrohr  schnell  heraus.  Nach  ^/a  Stunde  liest  man  die  An- 
zahl  der  entwickelten  Kubikzentimeter  Stickstoff  iiber  der  Kalilauge 
ab.  Hierbei  bringt  man  das  Niveau  der  Kugel  und  der  Kalilauge  in 
gleiche  H5he;  oder  man  fiillt  den  Stickstoff  in  ein  graduiertes  Rohr 
und  liest  tlber  Wasser  ab. 

Die  Berechnung  des  Stickstoff gehaltes  der  Substanz  erfolgt 
nach  der  Formel: 

_     v(b  —  w).  0,12505 
^  ~  760.(1  -1-0,60367  t.)8' 


10  cm  Sub- 
stanz  und 
feines  CuO 
em  feines 
CuO 
8  em  grobes 
CnO 


fl2  cm 
Magnesit 


Fiff.  4.  Verbrenniings- 
ronr  ftlr  Dumas'  Stick- 
stoffbestimmung  (nach 
G  a  1 1  e  r  m  a  n  n). 
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In  ihr  bedeutet  p  den  gesuchten  Prozentgehalt  an  Stickstoff, 
V  das  bei  der  Zimmertemperatur  t  gemessene  Gasvolumen,  b  den 


Fig.  5.  Verbrennungsofen  mit  Gasbrtrette  Mr  N-Bestimmung  nach  Dumas. 

Barometerstand,  w  die  Tension  des  Wasserdampfs,  0,12505  ist  das 
Gewicht  von  1  ecm  Stickstoff  X         s  das  Gewicht  der  Substanz. 

/?)  Bestimmung  des  Stickstoffs  nach  Kjeldahl. 

Zur  Bestimmung  einer  grofien  Anzahl  von  stickstoffhaltigen 
Substanzen,  besonders  solcher,  die  von  pflanzlichen  oder  tierischen 
G^bilden  herstammen,  verwendet  man  statt  der  verhaitnismftfiig  kost- 
spieligen  Dumasschen  Methode  die  billigere  und  bequemere  und  bei 
richtiger  Ausfiihrung  ebenso  genaue  Methode  von  Kjeldahl.  Sie 
beruht  darauf,  dafi  der  Stickstoff  in  diesen  Substanzen  beim  Kochen 
mit  konzentrierter  Schwefelsaure  in  Ammoniak  iibergeftthrt  wird. 
Diese  Wirkung  wird  durch  Zusatz  von  Quecksilber,  Kaliumsulfat  oder 
Kupfersulfat  begilnstigt.  Das  gebildete  Ammoniak  wird  durch  Natron- 
lauge  ausgetrieben,  in  einer  Schwefelsilure  von  bekanntera  Gehalt  auf- 
gefangen  und  durch  Titrieren  mit  Natronlauge  bestiinmt. 

Man  verfahrt,  wie  folgt.  0,2 — 0,3  g  der  Substanz  werden  in 
einem  Kjeldahl-K5lbchen  aus  Jenenser  Glas  mit  20  ccm  eines 
Gemisches  gleicher  Telle  konzentrierter  und  rauchender  Schwefel- 
sfture  und  etwa  0,3  g  wasserfreiem  Kupfersulfat  und  3  g  Kaliumsulfat 
auf  einem  Sandbade  anfangs  bei  kleiner,  spftter  bei  gr5fierer  Flamme 
erhitzt.    Die  anfangs  dunkle  Fliissigkeit  wird  allmahlich  klar  und 
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fast  farblos  bezw.  durch  das  Kupfer  schwach  grtin  gefftrbt;  sie  wird 
dann  noch  weiter  mindestens  eine  Stunde  lang  erhitzt.  Man  lafit 
abkiihlen  und  spritzt,  indem  man  den  Strahl  der  Wasserleitung  iiber 
das  KOlbchen  fliefien  lafit,  in  kleinen  Mengen,  etwa  50  ccm  destilliertes 
Wasser  aus  der  Spritzflasche  unter  Umschwenken  in  das  K51bchen. 


Fig.  6.   Apparat  zur  Bestimmung  des  Stickstoffs  nach  Kjeldahl. 


Diese  L5siing  fiillt  man  durch  einen  Trichter  in  den  Destillations- 
kolben  (A)  (Fig.  6),  spiilt  das  Kjeldahl -KOibchen  sorgfaitigst  mit 
destilliertem  Wasser  aus  und  verdiinnt  die  Fliissigkeit  im  Destillations- 
kolben  stark  mit  Wasser. 

In  die  Vorlage  C  bringt  man  25  ccm  V^-Normalschwefelsfture. 
Nunmehr  fiigt  man  zur  Fliissigkeit  im  Destillationskolben  einen  kleinen 
L(5ffel  voU  Talkmn,  giefit  durch  einen  Trichter  100  ccm  Natronlauge 
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von  1,34  spez.  Gew.  befestigt  den  Kolben  am  GummistOpsel  von 
D,  scbftttelt  vorsichtig  um  und  erhitzt  zuerst  mit  kleiner,  dann  mit 
grOfierer  Flamme.  Wenn  alles  Ammoniak  ausgetrieben  ist,  Itiftet  man 
den  SKJpsel,  Iftfit  abkiihlen,  ziebt  das  Rohr  B  ana  dem  Gummischlaucb 
und  sptUt  es  mit  destilliertem  Wasser  von  innen  nnd  aufien  in  die 
Vorlage  ab. 

Jetzt  titriert  man  mit  ca.  ^'^-Normalnatronlauge  und  Anwen- 
dung  von  Lakmoid.  Der  Unterschied  zwischen  den  in  die  Vorlage 
eingeftillten  25  ccm  Scbwefelsfture  und  der  nach  Mafigabe  der  Titrie- 
rung  noch  vorhandenen  Menge  Schwefelsfture  ergibt  die  Menge  der 
durch  Ammoniak  neutralisierten  Schwefelsfture  und  damit  auch  die 
Menge  des  Stickstoffs  in  der  angewendeten  Substanzmenge. 

c)  Bestimmung  yon  SchwefeL 

Zur  Bestinmiung  des  Schwefels  wird  die  Substanz  durch  Oxy- 
dation  zerstiirt,  der  Schwefel  in  Schwefelsaure  tibergeftlhrt  und  diese 
als  Bariumsulfat  gewogen^. 

Methode  von  v.  Asboth-Diiring').  0,5 — 1  g  der  Substanz 
werden  mit  10  g  kalz.  Soda  (statt  dieser  kann  auch  ein  Gemisch 
von  gleichen  Teilen  ELalium-  und  Natriumkarbonat  oder  gepulvertem 
Kaliumhydroxyd  benutzt  werden)  und  5  g  Natriumsuperoxyd  in  einem 
Nickeltiegel  mit  Hilfe  eines  Platindrahtes  gemischt  und,  am  besten 
mit  einer  Spiritusflamme,  zuerst  sehr  vorsichtig  erwftrmt.  Wenn  die 
Mischung  zusammensintert  und  zu  schmelzen  beginnt,  verstftrkt  man 
allm&hlich  die  Flamme  und  erhitzt,  bis  die  Schmelze  dtlnnfltissig  wird. 
Man  Iftfit  erkalten,  \6st  in  heifiem  Wasser,  bringt  die  LOsung  in  einen 
nicht  zu  kleinen  Erlenmeyerkolben  und  giefit  zu  ihr  durch  einen 
aufgesetzten  Trichter  allmfthlich  in  kleinen  Mengen  bromhaltige  Salz* 
sfture.  Ist  das  Karbonat  vOllig  zersetzt,  so  kocht  man  bis  das  Brom 
verschwunden  ist,  flltriert  durch  ein  aschefreies  Filter,  wftscht  dieses, 
erhitzt  das  Filtrat  bis  nahe  zum  Sieden  und  fiigt  allmfthlich  die 
zur  Fftllung  der  Schwefelsfture  erforderliche  Menge  einer  vorher  er- 
hitzten  ChlorbariumlOsimg  hinzu.  Man  Iftfit  den  schwefelsauren  Baryt 
sich  absetzen  und  bringt  ihn  nach  einiger  Zeit  vor  der  Saugpumpe 
auf  einen  gewogenen,  mit  Asbest  beschickten  Goochtiegel  aus Porzellan. 
Der  schwefelsaure  Baryt  wird  mit  heifiem  Wasser  gewaschen,  zuletzt 
wird  das  Wasser  durch  Alkohol  und  Ather  verdrftngt  imd  der  Tiegel 
zuerst  vorsichtig  fiber  kleiner,  dann  ttber  stftrkerer  Flamme  erhitzt. 
Man  Iftfit  im  Exsikkator  erkalten  und  wiegt.  Aus  der  Menge  des  ge- 
fundenen  Bariumsulfats  berechnet  man  die  Menge  des  Schwefels. 

d)  Bestimmung  yon  Phosphor. 

Auch  die  Bestimmung  des  Phosphors  erfolgt  nach  vorheriger 
Oxydation  der  Substanz.  Die  Oxydation  ftihrt  man  auf  nassem  Wege 

1)  Hat  man  Quecksilber  angewendet,  so  mufi  der  Lauge  bei  der  Destil- 
lation  auf  0,4  g  HgO  1  g  Natriumthiosulfat  zugefttgt  werden  (s.  C.  Neuberg, 
Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  214  (1902). 

Jf)  Vgl.  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  »,  273  (1885). 

8)  Zeitechr.  f.  physiol.  Chem.  22,  281  [ISdS).  Alb.  Edinger,  Ber.  d. 
deutsch.  cheto.  Ges.  28,  427  (1895). 
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nach  A.  Neumann')  mit  einem  Gemiseh  von  Schwefelsilure  and 
Salpetersaure  aus.  Die  gebildete  Phosphorsfture  wird  mit  molybd^n- 
saurem  Ammoniak  abgeschieden.  Der  Niederschlag  von  Phosphor- 
molybdansaure  wird  abfiltriert  imd  mit  Ammoniak  zerlegt.  Aus  der 
ammoniakalischen  LiJsung  fftllt  man  die  Phosphorfture  mittelst  Magnesia- 
mischung,  den  Niederschlag  sammelt  man  in  einem  Neubauer- 
Goochtiegel  und  wiegt  ihn  nach  dem  Gliihen  als  p>Tophosphorsaure 
Magnesia. 

Verfahren.  Die  Substanz  wird  in  einem  Kolben  aus  Jenenser 
Glas,  der  in  einem  Halter  sehrftg  befestigt  wird,  mit  einem  Gemiseh 
von  gleiehen  Teilen  konzentrierter  SchwefelsEure  und  konzentrierter 
Salpetersaure  (spez.  Gew.  1,4)  ttbergossen  und  zwar  auf  1 — 1,5  g  Sub- 
stanz etwa  10  com.  Man  erw^rmt  mit  kleiner  Flamme,  bis  die  Sub- 
stanz sich  geWst  hat  und  die  Entwickelung  brauner  Nitrose-Dftmpfe 
geringer  wird.  Dann  lafit  man  aus  einem  in  einem  Glasringe  hftngen- 
den  Tropftrichter,  dessen  Ausflufirohr  zu  einer  KapiDare  ausgezogen  ist, 
tropfenweise  langsam  von  demselben  Sfturegemisch  zufliefien,  indem 
man  gleichzeitig  die  Flamme  in  entsprechender  Weise  steigert.  Von 
Zeit  zu  Zeit  unterbricht  man  den  Saurezusatz  und  sieht  zu,  ob  sich 
die  Fliissigkeit  bei  weiterem  Erhitzen  dunkler  fJlrbt.  Ist  letzteres  der 
Fall,  so  ffthrt  man  mit  dem  Saurezusatz  und  dem  Erhitzen  fort. 
Bleibt  die  LOsung  schwach  gelb  gefarbt,  so  erhitzt  man  weiter,  bis 
sie  fast  farblos  ist.  Man  lafit  abkiihlen  und  versetzt  unter  Abkiihlen 
an  der  Wasserleitung  mit  140  ccm  Wasser  und  50  ccm  50^0  Ammon- 
nitratlOsung.  (Hat  man  zum  Aufschliefien  einer  Substanz  mehr  als 
40  ccm  des  Sfturegemisches  gebraucht,  so  ist  mit  entsprechend  mehr 
Wasser  zu  verdiinnen  und  mit  entsprechend  mehr  Ammonnitrat  zu 
versetzen.)  Man  erhitzt,  bis  Blasen  aufzusteigen  beginnen  und  gibt 
zur  Fliissigkeit  40  ccm  einer  lO^oigen,  kalt  gel5sten  und  ftltrierten 
Ammoniummolybdatl5sung.  Man  schtittelt  den  entstandenen  Nieder- 
schlag von  phosphormolybdansaurem  Ammoniak  etwa  eine  halbe 
Minute  griindlich  durcheinander  und  lafit  15  Minuten  in  einem  Stativ- 
ringe  stehen.  Die  Fliissigkeit  wird  durch  ein  Filter  abgegossen. 
Man  erwarmt  das  Filtrat  auf  dem  Wasserbade  und  iiberzeugt  sich 
durch  weiteren  Zusatz  von  molybdansaurem  Ammoniak,  ob  die  Phos- 
phorsaure  vollstandig  ausgefailt  ist.  Der  Niederschlag  von  Phosphor- 
molybdansaure  wird  mit  verdtLnnter  MolybdanlOsung  bis  zum  Ver- 
schwinden  der  Schwefelsaurereaktion  gewaschen  und  in  100  ccm 
warmem  27o  Ammoniak  gelOst.  Man  lafit  abkiihlen  imd  setzt 
langsam  unter  Umriihren  20  ccm  Magnesiamixtur  hinzu.  Nach 
12  Stunden  wird  durch  ein  aschefreies  Filter  filtriert.  Der  Nieder- 
schlag wird  mit  2Vo  Ammoniak  bis  zum  Verschwinden  der  Chlor- 
reaktion  gwaschen  und  wieder  in  heifier  verdiinnter  Salzsaure  auf 
dem  Filter  gel5st;  das  Filter  wird  mit  heiSem  Wasser  gewaschen. 
Zu  der  salzsauren  L5sung  fUgt  man  einige  Tropfen  Magnesiamixtur 
und  tibersattigt  wieder  unter  Umriihren  mit  Ammoniak.  Man  lafit 
noch  einmal  bis  zum  folgenden  Tage  stehen,  sammelt  den  Nieder- 

1)  Verhandl.  d.  physiol.  Ges.  zu  Berlin  1899.  Arch.  f.  Physiol  1900,  S.  159. 


Digitized  by 


Google 


Elementaranalyse  organischer  Stoffe. 


15 


schlag  auf  einem  Gooch-Neubauertiegel,  wascht  init  2<^/«  Am- 
moniaklCsung,  der  man  etwas  Ammoimitrat  hinzusetzt,  trocknet  zuerst 
sehr  vorsichtig  liber  kleiner  Flamme,  steigert  diese  und  gltlht  bis  zur 
Gewichtskonstanz 

e)  Bestimmung  der  Halogene. 

Zur  Bestimmung  der  Halogene  in  organischen  Verbin- 
dungen  kann  man  die  Substanz  in  ahnlicher  Weise,  wie  es  beim 
Schwefel  beschrieben  wurde,  mit  Hilfe  von  Natriumsuperox^'d  zer- 
st5ren*).  Neben  Alkalihalogenen  entstehen  die  Salze  der  Halogensauer- 
stoffsfturen.  Sie  werden  in  der  LOsung  der  Schmelze  durch  schweflige 
Saure  reduziert.  Dann  wird  mit  Salpetersfture  versetzt  und  das  be- 
treffende  Halogen  mit  Silbemitrat  gefailt.  Das  Halogensilber  wird 
abfiltriert,  gewaschen  und  gewogen. 

Bevor  man  in  dem  Natriumsuperoxyd  ein  zur  Zerst5rung  der 
organischen  Stoffe  geeignetes  Material  erhielt,  benutzte  man  zur  Be- 
stimmung sowohl  der  Halogene  wie  des  Schwefels  fast  ausschliefilich 
die  Methode  von  Carius.  Sie  besteht  darin,  dafi  man  die  Sub- 
stanz in  einem  beiderseits  zugeschmolzenen  Rohr  mit  rauchender 
Salpetersaure  —  bei  Bestimmung  der  Halogene  unter  Zustatz  von 
festem  Silbemitrat  —  erhitzt.  Die  Substanz  wird  zerst5rt  und  der 
Schwefel  zu  Schwefelsaure  oxydiert;  die  Halogene  werden  als  solche 
abgeschieden  und  vereinigen  sich  mit  dem  Silber  zu  der  entsprechen- 
den  Silberverbindung. 

f)  Bestimmung  der  Asche. 

Die  aus  pflanzlichen  oder  tierischen  Organen  gewonnenen  Stoffe 
enthalten,  besonders  wenn  sie  zu  den  Kolloiden  geh5ren,  hftufig  kleine 
Mengen  von  Asche,  die  bei  der  Analyse  nicht  vemachiassigt  werden 
diirfen.  Zu  ihrer  Bestimmung  erhitzt  man  die  gewogene  Substanz  in 
einem  gewogenen  Porzellan,  Nickel-  oder  Platintiegel  (in  letzterem  nur, 
wenn  man  sich  vorher  von  der  Abwesenheit  von  Phosphor,  Schwefel  und 
Metallen,  besonders  Eisen  tlberzeugt  hat)  allmfthlich  soweit,  bis  voll- 
kommene  Verkohlimg  eingetreten  ist  und  keine  Dftmpfe  mehr  ent- 
weichen.  Dann  lafit  man  abktihlen  und  entfemt  durch  Ausziehen 
mit  heifiem  Wasser  die  in  Wasser  lOslichen  Bestandteile ,  da  diese 
leicht  die  vollkommene  Verbrennung  der  Kohle  beeintrachtigen  und 
sich  bei  starkerem  Gliihen  verfliichtigen.  Man  giefit  die  Extrakte  durch 
ein  aschefreies  Filter,  trocknet  dieses  zusammen  mit  der  extrahierten 
Kohle  und  erhitzt  stark  solange,  bis  die  Asche  weifi  ist.  Zur  Asche 
ftigt  man  das  Wasserextrakt,  dampft  ein,  erhitzt  den  Trockenrtlck- 
stand  kurze  Zeit  tlber  schwacher  Flamme  imd  wiegt  nach  dem  Ab- 
kUhlen. 


1)  Alkalimetrische  Bestimmung  des  Niederschlages  s.  A.  Neumann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  115  (1902).  J.  P.  Gregerson  ebenda  58,  453 
(1907).   Alfred  Reh,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  XI,  6  (1908). 

if)  Hans  H.  Pringsheim,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  4244  (1903). 
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5.  Berechnnng  der  „atomistischen  VerhiUtIl^sforme^^ 

Durch  die  in  den  4  vorhergehenden  Abschnitten  geschilderten 
Verfahren  erfahrt  man  die  Menge  von  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Sauer- 
stoff,  Stickstoff  U8W.,  die  in  100  Gewichlsteilen  der  betreffenden  Sub- 
stanz  enthalten  sind.  In  manchen  FftDen  mufi  man  sich  mit  diesem 
Ergebnis  begntigen,  nftmlich  dann,  wenn  der  untersuchte  Stoff  keine 
Gewahr  der  Reinheit  bietet,  im  besonderen  wenn  er  ein  Kolloid  ist 
und  nicht  kristaUisiert  wie  z.  B.  die  Mehrzahl  der  Eiweifistoffe  Oder 
gewisse  Kohlehydrate.  Das  Ergebnis  der  Elementaranalyse  ist  aber 
auch  in  diesem  Falle  ftir  die  Beurteilung  der  Zusammensetzung  des 
Stoffes  stets  von  griJfitem  Wert,  besonders  auch,  well  sie  den  Ver- 
gleich  mit  anderen  fthnlichen  Stoffen  ermiJglicht. 

Ist  die  Substanz  rein  und  einheitlich,  so  lafit  sich  aus  der  bei 
der  Elementaranalyse  gewonnenen  Zahl  leicht  das  Verhaitnis,  in 
welchem  die  Atome  der  Elemente  in  der  Substanz  enthalten  sind, 
berechnen.  Es  enthalte  die  Substanz  z.  B.  39,82^0  C,  6,75  <^/o  H, 
53,43^/0  0.  Jede  dieser  Zahlen  mufi  offenbar  ein  vielfaches  der  be- 
treffenden Atomgewichte  sein.  Wir  dividieren  die  Prozentzahlen  durch 
die  zugehOrigen  Atomgewichte. 

39,82/12  =  3,318       6,75/1  =  6,75       53,43/16  =  3,339. 

Die  Zahlen  3,318,  6,75,  3,339  stehen  im  Verhaitnis  1:2:1. 
Wir  k5nnen  die  Zusammensetzung  der  Substanz  also  ausdrficken 
durch  die  Formel  CHjjO,  in  welcher  bekanntlich  die  Symbole  C,  H,  0 
nicht  nur  das  Element,  sondem  auch  sein  Atomgewicht  bezeichnen. 

Wiirde  man  nun  eine  grofie  Anzahl  von  Stoffen  analysieren, 
so  wiirde  man  finden,  dafi  es  eine  Anzahl  unter  ihnen  gibt,  die,  trotz- 
dem  sie  dieselben  Elemente  in  gleichem  prozentischem  Verhaitnis 
enthalten,  verschiedene  Eigenschaften  besitzen.  Halten  wir  uns  an 
das  obige  Beispiel,  so  finden  wir  ein  Gas  —  Formaldehyd  — ,  mehrere 
Sauren  —  Essigsaure,  Milchsaure  — ,  eine  ganze  Reihe  neutraler, 
siifi  schmeckender  K5rper  —  Zuckerarten,  welche  alle  39,8  **/o  C,  6,7  ®/o 
H,  53,40,0  O  enthalten. 

Um  hierftir  eine  Erkiarung  zu  finden,  hat  man  sich  der  An- 
nahmen  zu  erinnem,  welche  alien  unseren  Vorstellungen  von  der 
Zusammensetzung  der  Stoffe  zugrunde  liegen.  Diese  sagen,  dafi 
irgend  ein  bestimmter  Stoff  aus  kleinsten,  unter  sich  gleichartigen 
Teilen  —  den  Molekeln  —  besteht,  die  ihrerseits  die  Elementarbe- 
standteile  als  Atome  in  bestimmter  Menge,  in  bestimmter  Art  der 
Bindung  und  in  bestimmter  Art  der  raumlichen  Anordnung  enthalten. 
Die  gefundenen  Verschiedenheiten  werden  sich  also  in  erster  Linie 
durch  die  Annahme  erkiaren  lassen,  dafi  die  Molekel  der  betreffen- 
den Substanzen  zwar  dieselben  Elemente  und  diese  in  gleichem 
Mengenverhaitnis  enthalten,  dafi  aber  die  Zahl  der  Elemente  in  den 
verschiedenen  Molekeln  eine  verschiedene  ist.  Die  verschiedene  Zu- 
sammensetzung wiirde  also  fiir  die  verschiedenen  K5rper  durch  ein 
bestimmtes  Vielfaches  der  Formel  CH,0  auszudriicken  sein. 
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In  der  Tat  ist  sie  im  Formaldehyd  CHgO,  in  der  Essigsaure 
C,H402,  in  der  Milchsaure  CgH^Og,  im  Traubenzucker  CgHj^Og  usw. 
Es  ergibt  sich  dieses  aus  dem  „Molekulargewicht"  der  Substanzen. 

6.  Bestimmnng  des  Molekalargewichts. 

Zur  Bestimmung  des  Molekulargewiehts  stehen  uns  verschiedene 
Methoden  zur  Verfiigung  —  chemische  und  physikalische. 

Von  ersteren  seien  erwahnt  die  Untersuchung  vonSalzen, 
wenn  die  betreffende  Substanz  eine  Sfture,  und  die  Untersuchung 
von  Platin-  oder  Golddoppelsalzen,  wenn  die  Substanz  eine 
Base  ist. 

Ein  Beispiel  mag  dies  erlftutem.  Die  Substanz,  welche  der 
Elementaranalyse  zufolge  die  atomistische  Verhftltnisformel  CH^O  hat, 
erwies  sich  als  Sfture.  Wir  stellen  ihr  Silbersalz  her  und  finden 
einen  Silbergehalt  von  64,82  ®/o  Ag.  Unter  der  weiteren  Annahme, 
dafi  die  Sfture  einbasisch  ist,  d.  h.  dafi  nur  1  Atom  Wasserstoff  djurch 
ein  Atom  Silber  ersetzt  war,  berechnet  sich  ftir  das  Silbersalz  der 
Sfture  —  es  handelte  sich  um  Essigsfture  —  die  Formel  CgHgOj  Ag, 
sie  verlangt  einen  Silbergehalt  von  64,6^0.  Auch  die  Analyse  anderer 
Salze  —  ihr  Metallgehalt,  sowie  ihr  Gehalt  an  Kohlenstoff  und  Wasser- 
stoff —  weist  auf  eine  entsprechende  Formel.  Der  Sfture  selbst  kommt 
also  die  Formel  CgH4  02  zu.  Diese  Formel  beruht  aber  auf  der  Voraus- 
setzung,  dafi  die  Sfture  einbasisch  ist  und  die  Richtigkeit  dieser  Voraus- 
setzung  mufi  erst  noch  bewiesen  werden.  Hierzu  sind  noch  weitere 
Untersuchungen  erforderlich. 

Lftfit  sich  die  Substanz  unzersetzt  in  den  dampffOrmigen  Zu- 
stand  tlberfiihren,  so  bestimmt  man  dieDampfdichte  und  berechnet 
aus  ihr  das  Molekulargewicht. 

Nach  der  Hypothese  von  Avogadro  ist  bekanntlich  im  gleichen 
Volumen  verschiedener  Gase  —  gleichen  Druck  und  gleiche  Tempe- 
ratur  vorausgesetzt  —  dieselbe  Anzahl  von  Molektllen  enthalten.  Die 
Gewichte  gleicher  Volumina  stehen  aUe  im  Verhftltnis  der  Molekular- 
gewiehte.  Bezieht  man  nun  diese  Grewichte  auf  das  des  Wasserstoffs 
als  Einheit  und  nimmt  man  welter  an,  dafi  ein  Molektil  Wasserstoff- 
gas  aus  zwei  Atomen  besteht,  so  findet  man  das  Molekulargewicht 
einer  im  gasfOrmigen  Zustand  befindlichen  Substanz,  wenn  man  das 
Grewlcht  der  Volumeneinheit,  die  Dampfdichte,  mit  zwei  multipliziert. 
Es  sei  an  das  bekannte  Schema  erinnert 


1  Liter 


+ 


1  Liter 


2  Liter 


nHg  nClj  2nHCl 

0,0896  g        35,5  X  0,0896  g  =     36,5  X  0,0896  g 

Die  Dampfdichte  der  Salzsfture  ist  36,5/2,  das  Molekulargewicht 
36,5.  Fiir  die  Essigsfture  wtlrde  die  Dampfdichte,  auf  Wasserstoff 
bezogen,  gleich  30  X  0,0896  g  sein,  das  Molekulargewicht,  entsprechend 
der  Formel  CgH^Ojj,  gleich  60. 

BShmaniif  Bioefaemie.  2 
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Auf  die  Methoden  zur  Bestimmung  der  Dampfdichte  soli  hier 
nicht  n&her  eingegangen  werden. 

In  vielen  Fallen,  und  besonders  wenn  weder  die  Substanz  selbst 
noch  ein  AbkOmmling  von  ihr  als  Gas  zu  erhalten  ist,  benutzt  man 
zur  Bestimmung  des  Molekulargewichts  die  Bestimmung  der  Ge- 
frierpunktserniedrigung  oder  der  SiedepunktserhChung. 
LCst  man  eine  Substanz  in  einem  bestimmten  LCsungsmittel  auf,  so 
hangt  bekanntlich  die  Gefrierpunktsemiedrigung  bezw.  die  Siede- 
punktserhOhung  ab  von  einer  durch  die  Erfahrung  ermittelten  Kon- 
stanten  und  der  Zahl  der  gel5sten  Molekel.  Bezeichnet  man  die  Kon- 
stante  mit  k,  die  Zahl  der  Mole,  welche  in  G  Grammen  des  LOsungs- 
mittels  enthalten  sind,  mit  n,  so  ist 

Die  Zahl  der  Mole  ist  aber  gleich  der  Menge  des  gel()sten 
Stoffes  g,  dividiert  durch  das  Molekulargewicht  m.    Es  ist  also 

J=k—^  Oder  m  =  ^5 
m.G  J,G 

Durch  die  geschilderten  Methoden  sind  wir  in  den  Stand  ge- 
setzt,  zu  erkennen,  welche  Elemente  in  einem  Stoffe  enthalten  sind,  und 
deren  Mengenverhaitnis  zu  bestimmen.  Wir  kOnnen  weiter  feststellen, 
wie  grofi  die  Zahl  der  Atome  ist,  die  sich  von  jedem  Elemente  in 
einer  Molekel  findet.  Indem  wir  femer  fanden,  dafi  verschiedene 
Stoffe  bei  gleicher  prozentischer  Zusammensetzung  ein  verschieden 
grofies  Molekulargewicht  besafien,  dafi  das  Molekulargewicht  des 
einen  ein  ganzes  Vielf aches  eines  anderen  war,  erhielten  wir  die 
Grundlage  zu  einer  Erkl&rung  dieser  Verschiedenheiten. 

Spatere  Erfahrungen  werden  uns  zeigen,  dafi  zwei  Stoffe,  auch 
wenn  in  der  Molekel  dieselben  Elemente  in  gleicher  Zahl  enthalten 
sind,  doch  verschiedene  Eigenschaften  besitzen  kOnnen.  Wir  werden 
dann  sehen,  dafi  sich  diese  Verschiedenheiten  durch  die  verschiedene 
Art  der  Verbindung  der  Atome  miteinander  oder  bei  gleicher  Art 
der  Verbindung  durch  die  verschiedene  raumliche  Lagerung  der 
Atome  innerhalb  der  Molekel  erklftren  lassen. 
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2.  Kapitel. 


Die  Grenzkohlenwasserstof f e.  Methan.  Halogenderivate  des  Gruben- 
gases.   MetaUorganische  Verbindungen.    Eagenschaften  der  Grenzkohlenwasser- 

stoffe.   Ejitstehong  der  nattbrlich  vorkommenden  Grenzkohlenwasserstoffe. 
Einwertige  Alkohole.   Synthese  einwertiger  Alkohole.    Eagenschaften  der 
einwertigen  Alkohole.   Halogenalkyle.  Stniktarisomerie. 
Mehrwertige  Alkohole. 

Unter  der  Haut  des  tierischen  KCrpers,  in  seinem  Inneren  be- 
sonders  in  der  Umgebung  der  E^ngeweide,  zwischen  den  Btbideln 
der  Moskel,  in  den  HOhlen  der  Knochen  findet  sich,  bald  in  grOfierer 
bald  in  geringerer  Menge  ein  Stoff,  den  wir  als  Fett  bezeichnen. 
Der  Chemiker  sagt  uns,  dafi  es  das  Gemisch  dreier  chemischer 
KOrper  ist,  des  Trioleins  C57H|04Oe,  Tripalmitins  CjjHggOg  und 
Tristearins  C^'j^iiqOq;  es  sind  die  Triglyzeride  der  PalmitinsHnre, 
Stearinsfture,  Olsfture.  Durch  Spaltnng  lassen  sich  diese  KOrper  zer- 
legen  in  Glyzerin  und  die  entsprechenden  Fettsfturen  und  aus  diesen 
Bestandteilen  lassen  sie  sich  wieder  aufbauen.  Der  Chemiker  sagt 
uns  weiter,  das  Glyzerin  sei  ein  dreiwertiger  Alkohol  der  Formel 
CHg(0H)  CH(0H)  CH2(0H),  die  Palmitinsaure  eine  Saure  von  der 
Formel  CHjCCHg)!^^©!!;  das  Tripabnitin  habe  die  Formel 

CHg  •  0  •  COCijHji 
I 

CH  -O-COCisHgi 

I 

CHg-O-COCjjHjp 
Im  Tristearin  sei  an  Stelle  des  Radikals  der  Palmitinsaure  CijHgt  CO 
das  entsprechende  Radikal  der  Stearinsaure  enthalten  und  im  Triolein 
das  der  Olsaure. 

Um  ein  voiles  Verstandnis  ftir  diese  Angaben  zu  gewinnen, 
batten  wir  folgende  Fragen  zu  beantworten:  1.  Warum  gibt  der 
Chemiker  dem  Glyzerin  die  Formel  CHjjCOH)  •  CH(OH)  •  CHj(OH)? 
2.  Warum  der  Pahmtinsaure  die  Formel  CHaCCHjj)^  *  COOH,  der 
Stearinsaure  die  Formel  Ci,  *  COOH ,  der  Olsaure  die  Formel 
Ci^Hjg'COOH?  3.  Was  filr  eine  Art  von  Verbindungen  ist  es,  in  der 
Glyzerin  und  diese  Sauren  miteinander  vereinigt  sind? 

Zunachst:  Was  bedeutet  die  Formel  CH2(0H)  •  CH(OH)  •  CH,(OH)? 

2* 
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Die  Antwort  ist  nicht  so  schnell  gegeben.  Sie  setzt  eine  ganze 
Reihe  von  Kenntnissen  voraus,  die  wir  im  f olgenden  uns  zu  erwerben 
Bachen  wollen. 

Die  Vorstellung,  die  wir  uns  von  der  Struktur  einer  Verbindung 
machen,  d.  h.  zunftchst  von  der  Art  nnd  Weise,  wie  in  dem  Molekttl 
die  einzelnen  Atome  miteinander  verbunden  sind,  grttndet  sich  auf 
das  Verhalten,  welches  diese  Substanz  in  Wechselwirknng  mit  anderen 
Verbindungen  zeigt  und  sehliefilich  in  der  MOglichkeit  ihrer  syn- 
thetischen  Darstellung.  Im  vorliegenden  Fall  wollen  wir  die  Syn- 
these  in  den  Vordergrund  stellen,  da  wir  auf  dem  Wege  zu  ihr  aucli 
diejenigen  Stoffe  kennen  lemen,  deren  Verhalten  uns  ein  Verstftndnis 
fiir  das  Verhalten  des  Glyzerins  erfiffnet, 

Was  nennt  man  die  Synthese  einer  organischen, 
d.  h.  kohlenstoff haltigen  Verbindung?  Die  landiaufige  Ant- 
wort ist:  Aufbau  aus  ihren  Elementen.  Das  ist  richtig,  nur  darf  man 
sich  nicht  vorstellen,  dafi  der  Chemiker  wirklich  in  jedem  einzelnen 
Falle  die  Verbindung  aus  ihren  Elementen  darstellt.  Als  synthetisch 
hergestellt  gilt  eine  Substanz,  die  man  mit  Hilfe  von  anderen  syn- 
thetisch dargestellten  Stoffen  gewinnen  kann.  Ideell  ftthrt  dies  aller- 
dings  zu  den  einfachen,  aus  ihren  Elementen  darstellbaren  Verbin- 
dungen wie  Methan  CH4 ,  Acetylen  CjH,,  Ameisensfture  CH^O^ 
Essigsaure  CgH^O,,  Oxalsfture  C2HJO4  u.  a. 

Im  Gljrzerin  sind  3  Kohlenstoffatome  miteinander  verbunden  und 
^n  jedem  Kohlenstoff  atom  haftet  neben  Wasserstoffatomen  eine  OH- 
Gruppe. 

Die  erste  Aufgabe  bei  der  Synthese  des  Glyzerins  wftre  es  also, 
Kohlenstoffatome  miteinander  zu  verkntlpfen  imd  zwar  Kohlenstoff- 
atome, an  denen  gleichzeitig  Wassertoffatome  haften,  d.  h.  synthetish 
Kohlenwasserstoffe  herzustellen ,  eine  weitere  die  Hydroxylgruppen 
an  die  Kohlenstoffatome  anzulagem. 

Die  GrenzkohlenwasserstofPiB. 
Methan. 

Zum  Ausgangspunkt  nehmen  wir  die  Synthese  des  Methans. 
Das  Methan  oder  Grubengas  ist  ein  farbloses,  geruchloses  Gas,  das 
bei  der  trockenen  Destination  von  Holz-  und  Steinkohlen  entsteht, 
sich  in  manchen  Kohlenfl5tzen  findet  und  hier  dem  Bergmann  ge- 
ffthrlich  werden  kann,  weil  es  mit  dem  Sauerstoff  der  Luft  ein  Ge- 
misch  gibt,  das  bei  Bertlhrung  mit  einer  noch  so  kleinen  Flamme 
unter  heftiger  Explosion  verbrennt.  Es  entsteht  auch  bei  gewissen 
Spaltpilzgfthrungen ,  es  bildet  sich  durch  Zersetzimg  von  Pflanzen- 
resten  auf  dem  Boden  flacher  stehender  Gewftsser,  entsteht  im  Darm- 
kanal  u.  a.  m.  Seiner  Analyse  und  der  Dampfdichte  gem^fi  kommt 
ihm  die  Formel  CH4  zu.  Es  enthait  auf  12  GewichtsteOe  d.  h.  1  Atom 
Kohlenstoff  4  G^wichtsteile  d.  h.  4  Atome  Wasserstoff. 

Kohlenstoff  und  Wasserstoff  lassen  sich  nur  ftufierst  schwer 
unmittelbar  miteinander  vereinigen,  viel  leichter  auf  einem  kleinen 
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Umwege.  Man  erhait  das  Methan,  wenn  man  ein  Gemisch  von 
Sehwefelkohlenstoff  und  Schwefelwasserstoff  —  diese  beiden  Verbin- 
dimgen  sind  aus  ihren  Elementen  erhaitlich  —  liber  gltihendes 
Kupfer  leitet. 

CSj     +     2R^S    +    8Cu    =    CH^    +  4Ci^S 
Schwefel-       Schwefel-        Kupfer       Meth^  EnpfersulfQr. 
kohlenstoff  wasserstoff 

Die  Formel  des  Methans  zeigt  uns,  dafi  der  Kohlenstoff  vier- 
wertig  ist. 

Cberlegen  wir  uns  nun,  welche  Struktur  ein  Kohlenwasserstoff 
haben  mtlfite,  der  2  Kohlenstoffatome  enthftlt,  so  kann  es  unter  der 
Voraussetzung ,  dafi  auch  in  diesem  der  Kohlenstoff  vierwertig  ist, 
nur  die  folgende  sein 

H  H 

I  I 
H—C— C— H. 

I  I 
H  H 

Die  beiden  Kohlenstoffatome  sind  untereinander  mit  je  einer 
Valenz  gebunden.  An  jedem  Kohlenstoffatom  bleiben  noch  drei 
Valenzen,  die  durch  die  Verbindung  mit  Wasserstoff atomen  ge- 
sMtigt  sind. 

Die  Synthese  dieses  Kohlenwasserstoffes,  man  nennt  ihn  A  ethan, 
beruht  auf  der  M5glichkeit  zwei  CHj-Gruppen  —  „Methylgruppen" 
Oder  „Methylradikale"  —  mit  einer  zu  vereinigen. 

Die  MiJglichkeit,  Methylradikale  miteinander  zu  verbinden,  ge- 
winnt  man,  wenn  man  ein  Wasserstoff  atom  des  Methans  durch  ein 
Halogenatom  ersetzt. 

Halogenderivate  des  Grubengases. 

Wenn  man  gleiche  Volume  Wasserstoffgas  und  Chlorgas  mit- 
einander mischt,  so  vereinigen  sie  sich  bekanntlich  im  Dunkeln  nur 
sehr  langsam,  unter  dem  Einflufi  einer  starken  Belichtung  dagegen 
sehr  schnell  zu  SalzsHuregas 

Ha  +  Cl2  =  HCl  +  HCl. 
In  ahnlieher  Weise  wie  der  Wasserstoff  reagiert  auch  das 
Grubengas  mit  Chlor,  es  entsteht  Methylchlorid  und  Salzs^ure 
CH4    +    Clg    =    CH3CI   +  HCl 
Methan        Chlor     Methylchlorid  Salzs&are. 

Die  Reaktion  bleibt  aber  nicht  bei  der  Bildung  von  Methyl- 
chlorid stehen,  vielmehr  wirkt  alsbald  auf  das  gebildete  Methylchlorid 
ein  zweites  Molekiil  Chlor,  es  entsteht  Methylenchlorid 
CHgCl    +    CI2    =    CHjCl^    +  HCl 
Methylchlorid      Chlor     Methylenchlorid  Salzsaure. 

Die  Reaktion  geht  in  derselben  Weise  noch  weiter.  Aus  denx 
Methylenchlorid  entsteht  Chloroform  CHClg,  aus  dem  Chloroform  der 
Tetrachlorkohlenstoff  CCI4.  Da  jedoch  die  Trennung  solcher  Gemische 
schwierig  ist,  besitzt  die  Einwirkung  von  Chlor  auf  Methan  nur  ein 
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tbeoretisches,  kein  praktisches  Interesse,  ein  theoretiscbes  deswegen, 
weil  sie  uns  zeigt,  dafi  man  Methylchlorid  synthetisch  darstellen  kann. 

Den  Chlorverbindungen  entsprechen  die  Brom-  und  Jodverbin- 
dungen. 

Metallorganische  Verbindnngen. 

Von  den  Halogenverbindungen  baben  die  Monohalogenverbin- 
dungen  filr  den  Cbemiker  eine  ganz  besondere  Bedeutung,  da  das 
Halogen  in  ihnen  sehr  „reaktionsfabig"  ist. 

Erbitzt  man  Metbyljodid  mit  Zinkfeile  und  etwas  Kupferpulver, 
80  verbindet  sich  das  Zink  mit  dem  Jod  mid  es  entstebt  Zinkmetbyl 
2  CHg  •  J  +  Zn  =  2  CHj  •  Zn  •  J 
2  CHg  •  Zn  J     =  Zn  J,  +  Zn  (CHj)^. 

Das  Zinkmetbyl  ZnCCHj)^  ist  eine  farblose,  bei  46^  siedende 
Fltissigkeit,  die  sicb  an  der  Luft  entztlndet.  Seine  Darstellung  mid 
Reinigung  muB  unter  Luftabscblufi  in  einer  KoblensSlnreatmospbare  er- 
folgen.  Es  ist  ein  Beispiel  daftlr,  dafi  es  Verbindungen  von  organi- 
schen  Radikalen  mit  Metallen  gibt,  in  denen  erstere  die  Rolle  der 
elektronegativen  Elemente  iibemebmen:  „metallorganisebe  Verbin- 
dungen".   Das  Zinkmetbyl  reagiert  nun  wieder  mit  Jodmetbyl 

Zn(CH,),    +    2CH8J    =    ZnJ.    +  2CHaCH3 
Zinkmetbyl         Metbyljodid       Zinkjodid  Athan. 

Es  bildet  sicb  ein  neues  von  Methan  verscbiedenes  Gas,  das 
Atban. 

Die  Elementaranalyse  des  Atbans  fftbrt  zur  Formel  CH3,  die 
Bestimmung  der  Dampfdicbte  zur  Formel  CgHg.  Da  nun  das  Athan 
offenbar  dureb  Vereinigung  von  2  Metbylgruppen  entstanden  ist,  so 
kOnnen  wir  seine  Zusammensetzung  aucb  ausdrficken  durcb  die 
Formel  CHg  .  CH3.  Da  femer  jedes  der  beiden  Koblenstoffatome  vier- 
wertig  ist,  sind  je  drei  Valenzen  durcb  Wasserstoff  gesattigt  und  je 
eine  zur  gegenseitigen  Bindung  der  Koblenstoffatome  verbraucbt. 
Die  Zusammensetzung  des  Atbans  ist  also 

H  H 

I  I 
H— C— C—H 

I  I 
H  H 
Athan. 

Den  Monohalogenverbindungen  des  Metbans  entsprechen  solche 
des  Atbans.  Aucb  sie  lassen  sicb  synthetisch  darstellen,  aber  nach 
Metboden,  die  wir  erst  spftter  kennen  lemen  werden.    Wir  baben 

C2  H5  CI        C  jj    Br        C2  H5  J 
Athylchlorid    Athylbromid  Athyljodid. 

An  Stelle  des  TAnks  lafit  man  aber  yweckmilfiiffer  Magnesium  mit  den 
Monohalogenen  reagieren.  Kocht  man  das  trockene  Mononalogen  mit  Magneeium- 
spftnen  in  absolat  atherischer  Ldsung,  so  entsteht  eine  der  Zinkverbindun^  ent- 
8prechende  Magnesimnverbindung,  welche  sich  auBer  zur  Synthese  von  lS)hlen- 
wasserstoffen  zu  den  verschiedensten  anderen  Reaktionen  benutzen  Iftfit.  (Grig- 
nards  Reaktion). 
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CH,J  +  Mg  =  CH,Mg-J 
CH,  MgJ  +  HOH  =  CH^  -f  Mg<^ 


OH 


CH,-MgJ  +  CH,OSO,OCH,=:CH,-CH,  +  Mg< 

\OSO,OCH,. 

Liefie  man  nun  Zinkmethyl  mit  Athyljodid  reagieren,  so  wtirde 
sich  das  Methyl  mit  dem  Athylradikal  vereinigen. 

CH3 


Es  wtirde  das  Pro  pan  entstehen:  CH3  •  CHg  *  CH3. 
Anstatt  des  Zinks  kann  man  auch  das  noch  starker  positive 
Natrium  auf  die  Monohalogene  wirken  lassen. 

C2H5J     Na  C2H5 

4-      =  I  +2NaJ. 
C2H5J     Na  CjHj 
Es  vereinigen  sich  so  zwei  Athylradikale  zum  Butan 
CHg '  CHg  '  CHji '  CH3. 
Man  erhftlt  so  auf  die  eine  oder  andere  Weise  vom  Methan  aus- 
gehend  —  in  ^er  Theorie  —  die  Reihe  der  gesftttigten  oder  Grenz- 
kohlenwasserstoffe  (Paraffine)  von  der  allgemeinen  Formel  CnH,n-|-  2, 
in  welcher  n  die  Zahl  der  Kohlenstoff -  bezw.  Wasserstof fatome  bedeutet. 

Grenzkohlenwasseratofre  (Parafitne)  GbH2b^.2^). 


Schmelz- 
'  punkt 


Siedepunkt  \  ^tSt" 


CH* 
C4H,o 


C7H16 


Methan  

Athan   

Propan  

normales  Batan.   .  . 

Isobatan  

normales  Pentan    .  . 
Dimethylathjlmethan 
Tetramethylmethan  . 
normales  Hexan    .  . 

Heptan  

Oktan  


—  172,1  I  -  84,1 


—  45 


Hexadekan 

Heptadekan 

Oktadekan 


C^Hm  I  Heptakoean  .  . 

CaiHe4  I  Hentriakontan  . 

CssHm  I  Dotriakontan .  . 

C35H7,  I  Pentatriakontan . 


18 

22 
28 

60 
68 
70 
75 


44,5 

+  1 
-  17 
4-  86,3 
+  80,4 
+  9 
69 
98,8 
125,8 

287 
803 
317 


0,415  beil64o 
0,446 


302  Jl 


0,535 
0,600 
0,608 
0,454 
0,622 

0,660 
0,688 
0,702 

0,775. 
0,777 
0,777 

0,780 
7,781 
0,781 

0,782^ 


bei  0*> 


bei20<> 


t 


1)  Vgl.  Viktor  Meyer- Paul  Jacobson,  Lehrb.  d.  organ.  Chem.  1906. 
Bd.  J,  S.  lo4« 
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Eigenschaften  der  Grenzkohlenwasserstoffe. 

In  der  Reihe  der  Grenzkohlenwasserstoffe  unterseheidet  sich  ein 
jedes  Glied  von  dem  vorhergehenden  durch  ein  Mehr  von  CHg.  Eine 
solehe  Reihe  nennt  man  eine  homologe  Reihe.  In  ihr  zeigen  sich 
einfache  Beziehungen  zwischen  den  physikalischen  Eigenschaften  der 
KOrper  und  deren  Zusammensetzung.  Die  KOrper  mit  ein  bis  vier 
Kohlenstoffatomen  sind  bei  gew5hnlicher  Temperatur  gasfiJrmig,  dann 
folgen  fliissige  Kohlenwasserstoffatome  bis  etwa  znm  fiinfzehnten 
Kohlenstoffatom.  Die  httheren  Homologen  sind  fest.  Der  Schmelz- 
punkt  steigt  langsam  mit  waxihsender  Kohlenstoffatomzahl ,  ebenso 
wie  das  spezifische  Gewicht  und  der  Siedepunkt. 

Die  gesattigten  KohlenWasserstoffe  sind  in  Wasser  unl5slich. 
Die  mittleren  Glieder  liJsen  sich  leicht,  die  hiJher^en  schwerer  in 
Alkohol  und  Ather.  Auch  die  h5heren  Glieder  sind  leicht  liJslich  in 
Chloroform,  Xylol  u.  a. 

Die  gesattigten  Kohlenwasserstoffe  zeichnen  sich  aus  durch  ihre 
Widerstandsfahigkeit  gegen  konzentrierte  Schwefelsfture ,  rauchende 
Salpetersfture,  ChromsEure  u.  a.  Hierauf  bezieht  sich  auch  ihre  Be- 
zeichnung  als  Parafline  (Parum  affinis). 

Von  den  gasf5rmigen  K5rpem  dieser  Reihe  ist  das  Me  than 
das  wlchtigste.  Es  ist  zu  30 — 45  7«  im  Leuchtgas  enthalten  Die 
mittleren  Glieder  bilden  den  Hauptbestandteil  des  pennsylvanischen 
ErdOls,  finden  sich  aber  neben  anderen  Kohl enwasserstof fen  auch 
in  den  anderen  ErdOlen.  Durch  fraktionierte  Destination  wird  das 
ErdOl  in  verschiedene  Teile  zerlegt,  von  denen  die  bei  40 — 75^  sie- 
denden  den  Petroiather,  die  bei  70 — 80®  siedenden  das  Gasolin, 
die  bei  80— 100®  das  Petroleum-Benzin,  80—120®  Ligroin,  120 
bis  150®  das  PutzOl  bilden.  Die  bei  150—300®  siedenden  Anteile 
werden  mit  konzentrierter  Schwefelsfture  und  Natronlauge  gereinigt 
und  bilden  das  Petroleum.  Es  bleiben  Rttckstande,  die  als  Schmier- 
51e  u.  a.  Verwendung  finden  und  auch  zur  Herstellung  von  Vaseline 
(aus  „Wa8ser"  und  „eXatov^)  dienen. 

Die  harten  Paraffine  werden  aus  dem  in  tertiaren  Schichten 
nattlrlich  vorkommenden  Erdwachs  (Bergtalg,  Ozokerit,  fossiles  Wachs), 
aus  Braunkohlenteer  und  bituminOsen  Schiefem  gewonnen. 

Entstehnng  der  natflrlich  vorkommenden  Grenzkohlen- 
wasserstoffe. 

In  das  Gebiet  der  Biologic  hintiber  spielt  die  Frage  nach  der 
Entstehung  der  natiirlich  vorkommenden  Paraffine.  Eine 
synthetische  Bildung  aus  anorganischen  Stoffen,  etwa  durch  Ein- 
wirkung  von  Wasser  auf  gliihendes,  kohlenstoffhaltiges  Eisen,  wie  es 
Berthelot,  Byasson,  Mendelejew  u.  a.  angenommen  haben,  ist 
unwahrscheinlich.    Das  gleichzeitige  Vorkommen  von  Seetierresten 

I)  Beispiel  ftlr  die  Zusammensetzung  von  Leuchtgas  (s. Dammer,  Hand- 
buch  d.  chem.  Technologie  1898,  Bd.  iV;  S.  274)  46,2  ^/o  Wa^serstoff,  34,02  «/o 
Methan,  2,55«  o  Athylen,  1,21%  Projpylen,  1,33^0  Benzol,  8,88%  Kohlenoxyd, 
3,01  <»,o  Kohlensfture,  0,65  «>  o  Sauerstoff,  2,15^  0  Stickstoff. 
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und  Chlomatrium  in  bitumin5sen  Schiefem  sowie  deren  Gehalt  an 
Stickstoff  und  Schwefel,  ferner  die  Anwesenheit  optisch  aktiver  Sub- 
stanzen*)  deutet  vielmehr  auf  eine  Entstehung  aus  marinen  Organis- 
men  bin. 

Nach  einer  Hypothese,  die  viel  Bestechendes  filr  sicb  hat,  sollen 
zeitweise  bei  Weltkatastrophen  die  Tiere  grOfierer  Seengebiete  unter- 
gegangen  sein,  hEtten  sich  an  bestimmten  Orten  in  grofien  Mengen 
angehftuft  und  seien  einem  Fftulnisprozefi  anheimgef alien ,  bei  dem 
ahnlich  wie  bei  der  Adipocirebildung  das  Eiweifi  zerst^rt  wurde  und 
nur  das  Fett  iibrig  blieb.  Die  Massen  wurden  bei  einem  weiteren 
vulkanisehen  Ereignis  von  Gestein  iiberdeckt  und  gerieten  unter 
hohen  Druck.  Nun  erfolgte  unter  dem  Einflufi  der  Erdwarme  und 
zwar  bei  verh^ltnismftfiig  niedriger  Temperatur  eine  Zersetzung  der 
Fette,  bei  welcher  Kohlenwasserstoffe  entstanden,  denen  sich  unter 
Umstllnden  auch  geringe  Mengen  optisch  aktiver,  aus  Fftulnispro- 
dukten  des  Eiweifi  entstandener  Kohlenwasserstoffe  beimengen  konnten. 

Diese  Hypothese  findet  eine  Stiitze  in  Versuchen  von  Engler*). 
Wenn  man  nftmlich  Fette  unter  einem  Druck  von  4 — 10  Atmosphftren 
und  einer  Temperatur  von  320 — 400*^  unter 'Luftabschlufi  destiUiert, 
so  erhait  man  in  einer  Ausbeute  von  etwa  60^  ein  Destillat,  das 
fast  zu  90^  0  aus  Kohlenwasserstoffen  besteht,  die  unterhalb  300^  sieden. 

Man  hat  aber  gegen  diese  Hypothese  eingewendet,  dafi  die 
Petroleumlager  viel  zu  grofi  seien,  als  dafi  man  eine  Entstehung  aus 
den  Leibem  von  Tieren  annehmen  kOnne  und  dafi  die  Vorstellung, 
wonach  Tiere  plOtzlich  in  so  grofier  Menge  untergegangen  und  an 
bestimmten  Stellen  zusammengeschwemmt  worden  seien,  doch  ihre 
grofien  Bedenken  habe.  An  ihre  Stelle  versuchten  G.  Kramer  und 
A.  Spilker')  eine  andere  Hypothese  zu  setzen.  Sie  hatten  gefunden, 
dafi  sich  aus  dem  Seeschlick,  der  sich  auf  dem  Boden  eines  trocken 
gelegten,  mit  dem  Haff  zusammenhtogenden  Sees  in  der  Uckermark 
abgelagert  hatte,  nach  dem  Trocknen  mittelst  Benzol  ein  Wachs 
extrahieren  liefi,  das  auBerlich  dem  Erdwachs  glich  und  bei  der 
Destination  unter  Druck,  ahnlich  wie  das  Erdwachs,  gasfOrmige  und 
flttssige  Kohlenwasserstoffe  bildete.  Dieser  Seeschlick  besteht  vor- 
wiegend  aus  verschiedenen  Bazilliariazeen-(Diatomeen)Arten ,  enthait 
aber  auch  Teile  hOherer  Pflanzen.  Krftmer  und  Spilker  nehmen 
nun  an,  dafi  sich  in  den  Faltelungen  der  Erdkruste  Seen  bildeten,  in 
welchen  sich  in  ungeheuren  Massen  Bazilliariazeen  bildeten,  so  dafi 
Seeschlicklager  von  einer,  je  nach  der  Tiefe  der  Seen  mehr  oder 
weniger  grofier  Dicke  entstanden.  Diese  wurden  von  dem  herab- 
geschwemmten  Detritus  der  Gebirge  ttberlagert.  Der  Druck  der 
Massen  aufeinander,  verbimden  mit  sakularen  Hebungen  und  Senkungen 
beseitigten  zuerst  das  Wasser  in  dem  Seeschlick,  spftter  auch  die 
den  Zellsaft  bildende,  stickstoffhaltige,  organische  Substanz,  wahrend 
das  in  den  Bazilliariazeen  enthaltene  01,  zu  Erdwachs  umgewandelt, 
zurGckblieb. 

1)  Vgl.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift  1,  368  (1906),  7,  199  (1907). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  1816  (1888),  22,  592  (1889). 
8)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2940  (1900). 
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Durch  diese  Hypothese  lassen  sich,  wie  hier  nicht  nSlher  ausge- 
ftihrt  werden  soil,  die  Beschaffenheit  der  Olfundstfttten  und  ihr  Zu- 
sammenhang  mit  dem  Gebirge,  die  Entstehung  des  Erdwachses  sowie 
die  Verschiedenheiten  der  amerikanischen,  rumanischen,  russischen 
Erd511ager  erklftren.  Auffallend  erscheint  nur,  dafi  der  von  beiden 
Forschern  untersuchte  Seeschlick  eine  erhebliche  Menge  von  Kohle- 
hydraten  enthielt,  so  dafi  nicht  recht  ersichtlich  ist,  warum  jene 
Forscher  den  Seeschlick  nur  aus  Bazilliariazeen  und  nicht  auch  aus 
niederen  Pflanzen  hervorgehen  lassen,  da  nicht  nur  die  Bazilliariazeen 
der  mikroskopischen  Untersuchung  zu  Folge  „Fett"  enthalten,  sondem 
auch  Moose  und  fthnliche.  Haben  doch  auch  Kramer  und  Spilker 
aus  Franzensbader  Moor  ein  Wachs  extrahiert,  das  bei  der  Destil- 
lation  neben  Gasen  einen  parafflnartigen  K5rper  gab. 

Nach  dem  chemischen  Verhalten  der  Paraf fine  ist  zu  erwarten, 
dafi  sie  im  tierischen  K5rper  keine  Veranderung  erfahren.  Eine 
entgegengesetzte  Angabe  von  W.  v.  Sobieranski*)  bedtlrfte  der 
Nachprtlfung.  Die  Chirurgen  bedienten  sich  gelegentlich  der  sub- 
kutanen  Einspritzung  hochschmelzender  Paraffine  um  Einsenkungen 
der  Haut,  die  durch  das  Fehlen  von  Knochen  entstanden  waren,  aus- 
zugleichen.  Die  Versuche  scheiterten  daran,  dafi  auch  die  Paraffine, 
deren  Schmelzpunkt  iiber  der  KOrpertemperatur  lag,  nicht  am  Orte 
der  Einspritzung  liegen  blieben,  sie  flossen  und  verbreiteten  sich  in 
die  Gewebe. 

Angegriffen  werden  h5her  schmelzende  Paraffine  nur  von  be- 
stimmten  Schimmelpilzen*). 

Einwertige  Alkohole. 

An  dem  Beispiele  der  Kohlenwasserstoffe  haben  wir  gesehen, 
wie  man  imstande  ist  Kohlenstoffatome  miteinander  zu  verkntlpfen. 

Wir  wollen  uns  mit  den  dort  erwahnten  Methoden  vor  der  Hand 
begntlgen.  Mit  der  Zeit  werden  wir  noch  zahlreiche  andere  Methoden 
kennen  lernen,  die  zum  Aufbau  kohlenstoffreicher  Verbindungen 
ftihren  und  kommen  nun  zu  unserer  zweiten  Aufgabe  Hydroxyl- 
gruppen  an  Kohlenstoffatome  anzulagem.  Auch  hierzu  benutzen  wir 
die  Halogenderivate  der  Kohlenwasserstoffe. 

Synthese  einwertiger  Alkohole. 

Erhitzt  man  Methylchlorid  mit  Wasser,  so  verbindet  sich  ein 
Wasserstoffatom  mit  dem  Chlor  zu  Salzsaure,  die  Hydroxylgruppe 
tritt  an  Stelle  des  Wasserstoff atoms,  es  entsteht  der  Methylalkohol: 
CHa'Cl    +    HOH    =    CHg-OH    -f-  HCl 
Methylchlorid         Wasser  Methylalkohol  Salzsllure. 

Der  Austausch  von  Halogen  gelingt  hier,  wie  in  anderen  Fallen, 
noch  leichter,  wenn  man  auf  das  Jodid  feuchtes  Silberoxj'd,  das  wie 
Silberhydroxyd  reagiert,  einwirken  lafit. 

1)  Arch.  f.  experiin.  Pathol,  u.  Pharmakol.  81,  340  (1893). 

2)  O.  Rahn,  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  491  (1906). 
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CgHjJ    +    Ag-OH    =    CgHg-OH    +  AgJ 
Athyljodid  Athylalkohol. 

Der  Methyl-  und  Athylalkohol  bilden  die  niedrigsten  Glieder  der 
homologen  Reihe  der  einwertigen,  gesattigten  Alkohole: 


CH4 
Methan 
CHg-OH 
Methyl- 
alkohol 
(Methanol) 


Athan 

OH 
Athvl-  . 
alkonol 
(Athanol) 


Propan 

CgHy-OH 
Propyl- 
alkohol 

(Propanol) 


Bntan 
C^He'OH 
Butvl- 
alkonol 
(Butanol) 


Pentan. 


OH 


nyl- 
alkonol 
(Pentanol)  usw. 


Alkohole  G.H2.  +  1  .OU^). 


Sehmek-  ^^e- 
punkt  punkt 


Sp«2ifis<sli60 
Gewicht 


Metlivlalkohol 

Atliyhilkohol 

Propylalkoliol  priinilr 

-  sekuiidRr 

BstflsJkohol  norm,  prim&r 
,  norm.  aeKimdAr 
9        isoi  TOunftr 

Amylalkohol  norm,  primflr 
iBobutylkarbinoI 
Aktiver  Amylalkohol 
Hexylalkohol  normal 
Heptvlalkohol  „ 
Oktyliilkohol  „ 
Nonylalkohol 
Dezyalkohol 
Undezylalkohol  « 
ZetylAlkohol 
OktodeByklkohol 


CH3 .  OH 
CH8.CH,(0H) 
CH3.CH..CH.{0H) 
CHa  .  CH'(OH) ,  CH3 
CHs.CH,.CH,.CH,(OH) 
CH5.CH(OH).CH3 
(CH3),CH.CH,(0H) 
(CHa),C(0H)0H3 
CH3.(CH,).,.CH.(0H) 
(CH3>;CH.CH,.CH,(0H) 
CH3.CH(C,H,).CH2(OH)! 
CH3  .  (CH,), .  C^H, .  (OH)  I 
CH,(CH^5.CH.(OH) 
CHa.(CH*)ft.CH.(()H, 
CH3.(CH;),.CH,(0H) 
CH3.(CH.),.CH,(0H) 
CH3.(CH,)«.CH,(0H) 
CH3.(CH,)m.CH,(0H) 
CH3.(CH,).«.CH.  OH) 


-  94  bez.  98 
-112  „  117 
-127 

-79,9  „  122 


—36,5 

—  17,9 

—  5 
-h  7 
+  19 
4  50 
+59 


64,5 

78 

97 

81 
117 
100 
107 

88 
1B8 
180 
128 
157 
176 
195 
213 
231  , 

190}2i 


0,8121  bei  m 
0,8071  TcmoT 


0,810 
0,808 
0,806 
0,786 
0,817 
0,810 
0,816 
0,838 
0,836 
0,839  ( 
0,842 
0,839 


1- 

.  a 

M  o 

^  u 
p  m 

CI  BS 

.  beln 
ISehmeU- 


<>»8i8|bSr^^ 

,0,818  Wasaer 
▼on  4*. 


Eigenschaften  der  einwertigen  Alkohole. 

Die  Alkohole  sind  farblose,  neutral  reagierende  K5rper.  Die 
Methyl-,  Athyl-,  Propylalkohole  sind  leicht  bewegliehe,  mit  Wasser 
in  jedem  Verhftltnis  misehbare,  die  Alkohole  mit  4 — 12  Kohlenstoff- 
atomen  Olige  Flilssigkeiten,  die  Alkohole  mit  mehr  Kohlenstoffatomen 
sind  fest  und  kristallinisch.  Die  niederen  Glieder  haben  einen  cha- 
rakteristischen  Geruch  und  Geschmack,  die  hOheren  sind  geschmack- 
und  geruchlos.  Die  Anderungen  von  Schmelzpunkt,  Siedepunkt  und 
speziflschem  Gewicht,  die  mit  der  Zunahme  der  Kohlenstoffatome  ver- 
bunden  sind,  sind  aus  der  Tabelle  zu  entnehmen.  — 

Die  synthetische  Darstellung  des  Methyl-  und  Athylalkohols  hat 
nur  eine  wissenschaftliche   Bedeutung.    Fiir  die  mannigfachen  ge- 


1)  Vgl.  F.  Krafft,  Organische  Chemie. 
1905,  S.  97. 


Franz  Deuticke,  Leipzig-Wien 
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werblichen  Zwecke  wird  der  Methylalkohol  durch  die  trockene  Destil- 
lation  von  Holz  und  der  Athylalkohol  durch  Vergaren  von  Trauben- 
zucker  gewonnen. 

Diese  Alkohole  bilden  das  Ausgangsmaterial  zur  Darstellung 
der  fflr  den  Chemiker  so  wertvollen  Halogenalkyle. 

Halogenalkyle. 

Man  kann  die  Halogenalkyle  erhalten,   indem  man  die 
Halogenwasserstoffe  auf  die  Alkohole  einwlrken  lafit: 
C2H5  •  OH  +  HCl  =  C.Hjj  •  CI  +  HjjO. 

Wie  man  sieht,  ist  dies  die  Umkehr  derjenigen  Reaktion,  nach 
welcher  synthetisch  der  Methylalkohol  erhalten  wurde.  In  der  Tat 
wirkt  das  Wasser,  welches  bei  der  Reaktion  des  Alkohols  mit  der 
Salzsaure  entsteht,  der  Bildung  des  Chlorids  entgegen.  Um  trotzdem 
das  in  der  Medizin  als  Lokalanastetikum  benutzte  Athylchlorid  in 
gentigender  Ausbeute  zu  erhalten,  setzt  man  zu  dem  Alkohol  vor 
dem  Einleiten  von  Salzsaure  Chlorzink  hinzu,  welcher  die  Wirkung 
des  Wassers  besehrankt. 

Im  allgemeinen  benutzt  man  aber  zur  Herstellung  der  Halogen- 
alkyle die  Halogene  des  Phosphors. 

Wenn  Phosphortrichlorid  in  Bertihrung  mit  Wasser  kommt,  so 
zerfailt  es  in  phosphorige  Saure  und  Salzsaure 

PClg    +    3H0H    =    P(0H)3    +    3  HCl 
Phosphor-  phosphorige 
trichlorid  Sflure 

analog  entsteht  aus  Phosphortrichlorid  und  Alkohol  das  Athylchlorid 

PCI3    -f   3CgH5  0H    =    P(0H)8    +  3C2H,-C1 
Phosphor-  Athyl-  phosphorige  Athylchlorid 

trichlorid  alkohol  Sflure  (Chlorflthan). 

Ahnlich  wirkt  auch  das  Phosphorpentachlorid 

PCI5    +    H,0    =    POCI3    +    HCl  +  HCl 
Phosphor-  Phosphor-  Salzsflure 

pentachlorid  oxychlorid 

PCI5    4-    C.Hj-OH    =    POCI3    +    C,H, -CI    +  HCl 
Phosphor-  Alkohol  Phosphor-  Athyl- 

pentachlorid  oxychlorid  chlorid. 

Haufiger  benutzt  man  diese  Reaktionen  zur  Darstellung  der 
Brom-  und  Jodalkyle,  nur  lafit  man  nicht  die  fertigen  Phosphorhalogene 
auf  die  Alkohole  einwirken,  sondem  ftigt  zu  einem  Gemisch  von 
rotem  Phosphor  und  dem  Alkohol  Brom  bezw.  Jod. 

Sowohl  die  Bildung  der  Alkohole  aus  den  Halogenalkylen  durch 
Einwirkung  von  Wasser,  wie  der  Verlauf  der  Reaktionen  'bei  der 
Entstehung  der  Halogenverbindungen  aus  den  Alkoholen  beweist  uns, 
dafi  in  den  Alkoholen  eine  Hydroxylgruppe  enthalten  ist. 

Die  Struktur  des  Methylalkohols  und  Athylalkohols  kann  dem- 
nach  nur  die  sein: 
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H 

I 

H— C— H 


H  H 

I  ■  I 
H— C— C— H 


OH  H  OH 

Methylalkohol  Athylalkohol. 

Es  ist  hierbei  gleichgliltig,  welches  der  Wasserstoffatome  durch 
eine  OH-Gruppe  ersetzt  wird. 


Strakturisomerie. 

Kommen  wir  dagegen  zmn  Propylalkohol,  so  erhalten  wir  zwei 
in  ihren  Eigenschaften  verschiedene  Verbindungen,  je  nachdem  wir 
die  Substitution  des  Wasserstoffs  an  einer  Methyl-  oder  Methen- 
Gruppe  voraehmen: 

CH^  GHj  OHg  GHj 

II  I  I  I  ' 

CHg  CHg  CH(OH) 


CH, 
Propan 


CH,(OH) 
Propanol  1 


CH, 


•  I 

CH,J 
1  Jodpropan 
pritnflres 


CHJ 
I 

CH, 
2  Jodpropan 
sekund.  od.  Iso- 


Propanol  2 
pmnftrer  sekuna.  od.  Iso- 

Propylalkohol  '  Propyljodid. 

Die  Zahi  der  Atome  ist  in  den  beiden  Propylalkoholen  und 
ebenso  in  den  entsprechenden  Halogenverbindungen  die  gleiche,  aber 
die  Art  wie  diese  Atome  verkniipft  sind,  ist  eine  verschiedene  —  das 
erste  Beispiel  ftlr  eine  „Isomerie",  und  zwar  ftlr  eine  „Struktur- 
isomerie". 

Die  Zahl  der  isomeren  K5rper  nimmt  mit  der  Anzahl  der  Kohlen- 
stoff atome  in  doppelter  Weise  zu:  1.  dadurch,  dafi  die  MOglichkeit 
einer  verschiedenartigen  Verbindung  der  Kohlenstoffatome  unter- 
einander  zunimmt  und  2.  dadurch,  dafi  die  Zahl  der  verschiedenen 
Orte,  an  denen  die  Substitution  erfolgen  kann,  eine  grOfiere  wird. 

Neben  dem  normalen  Butan  CHg  *  CH^  •  CH^  •  CHg,  gibt  es  ein 
Isobutan  oder  Methylpropan 

C  Hg  —  CH  —  C  Hg 

I 

CHj. 

Von  ihnen  leiten  sieh  vier  isomere  Butylalkohole  ab: 
CH,  CH, 


CH, 


CH, 

I 

CH(OH) 


CH, 

I  I 
CH,OH  CH, 
nonn.-pri]nArer  norm.-8ekund, 
Bntjlalkohol 
Bntanol  1         Butanol  2 


CH, 

\ 


CH, 


CH 

I 

CH,(OH) 
prim.  Isobutyl- 
alkohol 


CH,  CH, 

C(OH) 
I 

CH, 
tert.  Isobutyl- 
alkohol 


Methylpropanol  1  Methylpropanol  2. 
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Wir  unterscheiden  hiernach  primftre,  sekundftre  und  terti^e 
Alkohole,  je  nachdem  die  OH-Gruppe  sich  an  einem  Kohlenstoffatom 
befindet,  das  mit  einem,  zwei  oder  drei  anderen  Kohlenstoffatomen 
verbunden  ist.  Diese  Bindung  bedingt,  wie  wir  spftter  noch  sehen 
werden,  gewisse  Verschiedenheiten  der  isomeren  Alkohole  gegenilber 
verschiedenen  chemischen  Einwirkungen.  Das  charakterische  in  alien 
Alkoholen  ist  aber  die  Hydroxylgruppe. 

Mehrwertige  Alkohole. 

Die  einwertigen  Alkohole  kdnnen  wir  aoffassen  als  Wasser, 
in  welchem  ein  Wasserstoffatom  ersetzt  ist,  durch  einen  Kohlen- 
wasserstoffrest.  Die  Alkylgruppe  der  Alkohole  gleicht  dem  Metall  in 
dem  Hydroxyd  eines  einwertigen  Metalls. 

Hy  K\  ^Hjv  ^2^5^  ^8^\ 

>0         >0  >0  etc. 

Wasser      Kalinm-         Methyl-  Athvl-         Propyl-  u. 

hydroxyd         alkqhol  alkohol  Isopropylalkohol. 

Nun  gibt  es  bekanntlich  nicht  bios  Hydroxyde  von  einwertigen 
Metallen,  sondem  anch  von  mehrwertigen. 

/OH  /Oil 
KOH  Pb<  Bi— OH 

^OH 

Kaliumhydroxyd  Bleihydroxyd  Wismnthydroxyd. 

Solchen  mehrwertigen  Metallhydroxyden  entspreehen  auch  mehr- 
wertige Alkohole. 

Zweiwertige  Alkohole  oder  Glykole  entstehen,  wenn  man  in 
Kohlenwasserstoffen,  die  mehr  als  zwei  Kohlenstoffatome  enthalten, 
je  ein  Wasserstoffatom  in   zwei  verschiedenen  Kohlenstoffatomen 
durch  Hydroxyl  ersetzt. 
CHj  CHjjOH  CH3  CH^OH  CH^-OH 

II  II  I 

CH3  CHjOH  CHg  CHOH  CHg 

I  I  I 

Athan  Glykol  CHj  CH3  CHg-OH 

Propan        a-Propyl-  ^J-Propyl-  od. 

glykol  Trimethylenglykol 

(Athandiol  1  •  2)  (Propandiol  I  •  2)  (Propandiol  I  •  3). 

Zu  ihrer  Darstellung  kOnnen  ahnlich  wie  bei  den  einwertigen 
Alkoholen  die  entsprechenden  Halogenverbindungen  benutzt  werden, 
zur  Darstellung  des  niedrigsten  Gliedes  dieser  Reihe,  des  Glykols 
im  engeren  Sinne,  das  Athylenbromid  CgH4Brj. 

Das  Athylenbromid  ist  das  Bromid  eines  „ungesftttigten" 
Kohlenwasserstoffs,  des  Athylens,  eines  Gases,  das  unter  bestimmten 
Bedingungen  beim  Erhitzen  von  Alkohol  mit  konzentrierter  Schwefel- 
sfture  entsteht: 
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CH3  CTT^  ^ 

I  =11  +1 
CHjjOH  CHj  OH 

Athylalkohol  Athylen  Wasser. 

(Athen) 

Leitet  man  das  Athylen  in  Brom,  so  vereinigt  es  sich  mit 
diesem  zu  Athylenbromid 

CHg  Br  CHjBr 

II  +  =1 

CHg  Br  CHgBr 

Athylen  Brom  Athylenbromid 

(Athen)  (Athenbromid). 

Das  Brom  wird  beim  Erhitzen  mit  Wasser,  besser  beim  Kochen 
mit  KaliomkarbonatlOsong ,  also  dnrch  Wirkmig  eines  schwachen 
Alkalis  gegen  OH  ausgetauscht: 


CHjiBr  Hi 

I  I 
CHgjBr  H 


OH 
OH 


Es  ^ntsteht  Glykol,  eine  farblose,  in  Wasser  leicht,  in  Ather 
schwer  lOsliche  Fltissigkeit  von  stLfiem  Geschmack. 

In  ahnlicher  Weise  kann  man  aus  den  Dibrompropanen  die 
entsprechenden  Glykole  erhalten. 

Auch  der  einfachste  dreiwertige  Alkohol,  das  Glyzerin, 
CHj(OH)-CH(OH)-CHj(OH),  lafit  sich  aus  der  entsprechenden  Halo- 
genverbindmig ,  dem  Trichlorhydrin  oder  Tribromhydrin,  CHjBr- 
CHBr-CH^Br,  erhalten,  indem  man  die  Halogenatome  dnrch  OH- 
Gruppen  ersetzt. 

Die  Synthese  des  Tribromhydrins  kOnnen  wir  freilich  noch  nicht 
besprechen,  sie  sei  nnr  durch  die  folgenden  Formeln  angedeutet: 

CH^        CHj-Cl  CHr-OH       CH3COOH  CHjCO-CHg 

Methan    Methylchlorid       Methylalkohol        Essigstture  Aceton. 

CH8-CH(OH)CH3     CHo-CHsrCH^     CH3 -CHBr-CBLBr 
Isopropylalkohol  rropylen  Propylenbromid 

CHj,BrCHBr-CHjBr 
Tribromhydrin. 

Da  das  Tribromhydrin  nach  der  Art  seiner  Darstellung  an 
jedem  Kohlenstoffatom  ein  Bromatom  enthait,  so  mtlssen  auch  die 
drei  Hydroxylgruppen  des  Glyzerins  auf  die  drei  Kohlenstoffatome 
verteilt  sein.  Hiermit  stimmt  auch  das  ganze  chemische  Verhalten 
des  Glyzerins  tlberein. 

Glyzerin  CsHgOa  ist  ein  dicker,  stark  stifischmeckender  Syrup,  der  in 
der  EAlte  zu  sehr  zerfliefilichen  rhombischen  Kristallen  erstarrt.  Schm.-r.  17 — 20®, 
Sd.-P.  290®.  In  Wasser  und  Alkohol  ist  es  in  jedem  Verhttltnis  lOslich,  in  Ather 
unKielich.  Mit  Wasserdftmpfen  ist  es  etwas  fltlchtig.  Es  15st  Kupferhydroxyd 
mit  blauer  Farbe  auf,  reduziert  es  aber  nicht  beim  Erhitzen.  Beim  trokenen 
Erhitzen  mit  Kaliumbisulfat  oder  BorsAure  liefert  es  Akrolein  (s.  Kap.  3  u.  5,  4). 


Digitized  by 


Google 


32  Mehrwertige  Alkohole. 

Gljzerin  bildet  sich  in  ^eringer  Menge  bei  der  alkoholischen  Gftrung 
und  ist  infolgedessen  ein  nie  femender  Bestandteil  von  Wein  und  Bier  und  zwar 
mit  solcher  Regelmflfiiekeit,  da£  man  die  Bestimmung  des  Glyzerins  als  An- 
haltspunkt  zur  Beurteihing  der  Natarreinheit  des  Weins  benutzt  hat.  Auch  ini 
Blute*)  sind  anscheinend  kleine  Mengen  von  Glyzerin  enthalten:  in  1000  T. 
Pferdeblut  0,076,  in  1000  T.  Pferdeblutplasma  0,095,  in  1000  T.  Rinderblut 
0,070  g. 

Zur  Bestimmung  des  Glyzerins  im  B\ute  dient  das  Zeiselsche 
Jodidverfahren.  Es  beruht  darauf,  daB  bei  Einwirkung  von  starker  Jod- 
wasserstoffsflore  auf  Glyzerin  Isopropyljodid  entsteht. 

C,  Hj  (OH)a  +  5  HJ  =  CH,  •  CHJ  •  CH,  +  3  H,0  -f  J,. 

Das  Isopropyljodid  ist  fltlchtig  und  wird,  nachdem  es  mittelst  einer  Auf- 
schwemmung  von  rotem  Phosphor  vom  begleitenden  Jodwasserstoff  und  Jod  be- 
freit  worden  ist  in  eine  alkoholische  SilbemitratKtoung  eeleitet.  Hier  zersetzt 
es  sich  unter  Bildung  von  Jodsilber  ab,  dessen  Menge  ourch  Wftgung  oder  in 
anderer  Weise  bestimmt  werden  kann.  Andere  Bestimmnngsmethode  s.  Kap.  5,  4. 

Die  technische  Darstellung  des  Glyzerins  aus  Fetten  (s.  S.  60) 
sowie  sein  Verhalten  im  tierisehen  Organismus  soil  spftter  (Kap.  13,  2) 
erwfthnt  werden. 


1)  F.  Tangl-St.  Weiser,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  115,  152  (1906). 
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Gesftttigte  Fettsauren  CnjHgnOg.  Ungesattigte  Fettstturen  CnHjn-20«. 
U  ngesattigte  Fettsfturen  CnH2n  — 4  und  CnH2n  — 6. 

GesSttigte  Pettsauren  C112H2I1O2. 

Wir  gehen  zu  einer  neuen  Gruppe  von  Verbindungen  iiber, 
welcher  die  bei  der  Spaltung  der  Fette  entstehenden  Siluren,  die 
Fettsfturen,  angehOren. 

Die  Fettsfturen  lassen  sich  durch  Oxydation  aus  den 
entsprechenden  Alkoholen  gewinnen. 

Es  ist  eine  bekannte  Erfahrung,  dafi  alkoholhaltige  Fliissig- 
keiten  sehr  bald  sauer  werden,  wenn  man  sie  in  offenen  Gefftfien 
bei  Zimmertemperatur  sich  selbst  iiberlftfit.  Aus  Wein  oder  Bier  ent- 
steiit  „Essig",  d.  h.  aus  dem  Athylalkohol  entsteht  Essigsfture.  Aber 
nur  bei  genflgendem  Luftzutritt  entsteht  nur  Essigsfture.  Ist  der  Luft- 
zutritt  ungentigend,  so  flndet  sich  in  der  sauren  Flilssigkeit  neben 
Essigsfture  ein  Zwischenprodukt  zwischen  Alkohol  und  Essigsfture, 
der  Aldehyd. 

Die  Beziehung  der  drei  KOrper,  Alkohol,  Aldehyd,  Essigsfture, 
zueinander,  wird  durch  die  folgenden  Gleichungen  ausgedrtlckt 

CgHgO       +0=      CjjH^O  +H2O 
Athylalkohol  Azetaldehyd 
(Athanol)  (Athanal) 

CgH^O       +0=  C^H^O^ 
Azetaldehyd  Essigsfture 
(Athanal)  (Athansfture). 

Die  Gleichungen  zeigen,  dafi  Sauerstoff  atome  die  Ox^-dation  be- 
wirken.  Der  molekulare  Sauerstoff  der  Luft  vermag  nicht  den  Alkohol 
zu  oxydieren.  Er  wird  erst  wirksam  durch  „Sauerstoff(ibertrftger" 
Oder  jjKatalysatoren",  die  ihn  „aktivieren".  Ein  solcher  noch  wenig 
untersuchter  Katalysator,  der  anderen  „0xyda8en"  an  die  Seite  zu 
stellen  ist,  ist  in  den  Essigbakterien  enthalten. 

Zur  Oxydation  der  Alkohole  kann  man  sich  aber  auch  der  an- 
organischen  Sauerstoffiibertrftger  bedienen.    Der  bestbekannte  von 

RShmann,  Bioehemio.  3 
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ihnen  ist  der  Platmmohr.  Eine  kleine  Menge  von  ihm  bringt  bekannt- 
lieh  ein  Gemisch  von  Luft  und  Wasserstoff  (DObereiners  Ziind- 
maschine)  oder  ein  Gemisch  von  Luft  und  Leuchtgas  zur  Entztindung, 
indem  er  den  Sauerstoff  der  Luft  aktiviert.  Ein  Tropfen  einer  alko- 
holhaltigen  Fltissigkeit  nimmt  auf  Platinmohr  bald  saure  Reaktion  an 
durch  Bildung  von  Essigsaure. 

In  der  Technik  benutzt  man  die  katalytische  Wirkung  des  Platins 
Oder  besser  noch  die  des  viel  billigeren  Kupferoxyds  zur  Dar- 
stellung  von  Formaldehyd  CH^O  (Methanal).  Leitet  man  Dampfe 
von  Methylalkohol,  mit  den  entsprechenden  Mengen  Luft-  oder  Wasser- 
dampf  gemischt,  tlber  eine  gelinde  erwarmte,  oberflachlich  oxydierte 
Spirale  aus  Kupferdrahtnetz,  so  gerat  das  Metall  ins  Gliihen  und  bleibt 
gliihend,  solange  es  mit  dem  Luftalkoholgemisch  in  Beriihrung  ist. 
Von  dem  Metall  wird  der  Sauerstoff  der  Luft  auf  den  Alkohol  iiber- 
tragen,  unter  reichlicher  Wftrmeentwickelung  entsteht  der  Form- 
aldehyd. Seine  steehend  riechenden  Dftmpfe  werden  in  Wasser  auf- 
gefangen.  Die  wftsserige  LOsung,  die  40^0  Formaldehyd  enthait, 
kommt  als  Formol  (Formalin)  in  den  Handel,  um  fiir  die  Zwecke  der 
Desinfektion  sowie  zur  Konservierung  und  Hartung  anatomischer 
Praparate  ausgedehnte  Anwendung  zu  finden.  Mit  Ammoniak  bildet 
der  Formaldehyd  das  Hexamethy lentetramin  (Urotropin) 

Zur  Darstellung  der  tibrigen  Aldehyde  aus  den  Alkoholen  be- 
dient  man  sich  der  Chromsaure.  Man  behandelt  den  Alkohol  mit 
einem  Gemisch  von  Kaliumbichromat  und  Schwefelsaure. 

3  CgHeO  -f  2  K^Cr  O^-f  5  SO4 = 3  C^H.O  +  Cr^  (SO^)s+  2  SO^ + 8  HgO 
Alkohol  Kaliumchromat  Aldehyd  Chromsulfat. 

Das  in  der  Chromsaure  sechswertige  Chrom  wird  zu  grftnen 
dreiwertigen  Chromiionen  reduziert,  gleichzeitig  tritt  der  obstartige 
Geruch  des  Aldehyds  auf.  Die  Griinfarbung  und  der  Geruch  sind 
so  charakteristisch ,  dafi  man  diese  Reaktion  zur  Erkennung  von 
Alkohol  bezw.  Chromsaure  benutzt. 

Der  Azetaldehyd  (Athanal),  auch  kurzweg  Aldehyd  ge- 
nannt,  ist  eine  farblose,  leicht  bewe^liche,  zum  Husten  reizende  Fltissig- 
keit, die  bei  21®  siedet. 

In  gleicher  Weise  wie  der  Athylalkohol  lassen  sich  auch  der 
primare  Propylalkohol  und  die  anderen  primaren  Alkohole  durch 
Chromsaure  zu  den  entsprechenden  Aldehyden  oxydieren.  Hierbei 
darf  man  aber  keine  zu  grofie  Menge  des  Oxydationsmittels  nehmen. 
Denn  durch  weitcre  Ox\'dation  entsteht,  wie  aus  der  oben  ange- 
fiihrten  Gleichung  ersichtlich  ist,  aus  dem  Aldehyd  die  Saure.  Wie 
der  Aldehyd  zur  Essigsaure,  wird  der  Formaldehyd  zur  Ameisen- 
saure,  der  Propionaldehyd  zu  Propionsaure ,  der  Butylaldehyd  zu 
Butter  saure  oxydiert  usw. 
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H 

1 

H 

1 

H 

1 

1 

CHgOH 

1 

CHO 

1 

COOH 

Methylalkohol 

Methylaldehyd 

Ameisensaare 

Methanol 

Methanal 

Methansflure. 

CH3 

1 

CH, 

CH, 

CHgOH 

1 

CHO 

1 

COOH 

Athylalkohol 

Azetaldehyd 
Athsnal 

Eesigsfture 

Athanol 

AthaneSure. 

Auch  diese  Oxydation  erfolgt  allmahlich  schon  beim  Stehen  an 
der  Luft  und  viel  schneller  durch  Sauerstoffiibertrftger  sowie  durch 
Metalloxyde  in  alkalischer  LOsung.  Elrwarmt  man  eine  ammoniaka- 
lische  SiJberlOsung  mit  einer  verdtinnten  AldehydlOsung,  so  scheidet 
sieh  das  Silber  zum  Teil  in  Form  eines  Silberspiegels  auf  der 
Wand  des  Reagenzglases  ab  —  eine  ftir  Aldehyde  charakteristische 
Reaktion. 

Die  Oxydation  des  Alkohols  znm  Aldehyd  mid  zur  Sftm'e  findet 
an  demselben  Kohlenstoffatom  statt.  Die  Beziehungen  zwischen  Alko- 
hol,  Aldehyd  und  Saure  zeigen  die  folgenden  Formeln,  in  denen  R 
ein  beliebiges  Radikal  CmHjm  +  i  bedeutet. 

R 


^  H 

OH 
Alkohol 


C— H 
0 

Aldehyd 


R 

o 

Sflure. 


Fiir  den  Alkohol  charakteristisch  ist  die  „Karbinolgruppe" 

I 

HCOHf  ftir  den  Aldehyd  (sowie  die  spater  zu  erwahnenden  Ketone) 

I  I 

die  „Karbonylgruppe"  C  =  0,  ftir  die  Saure  die  „Karboxyl- 

I 

gruppe"  —  COOH.  Das  Wasserstoffatom  der  Karboxylgruppe  spaltet 
sieh  in  wasseriger  LOsung  als  Ion  ab,  ahnlich  den  Wassserstoffatomen 
der  anorganischen  Sauren. 

mi    H-  +  Na-    OH"  =  H2  0  +  Na-  +  NO^ 
CH3COO"    H'  +  Na-    0H"  =  H2  0-f  Na'  +  CHgCOO" 

Auf  der  folgenden  Tabelle  findet  sieh  die  Hauptmenge  der 
bisher  bekannten  Fettsauren  verzeichnet.  Sie  bilden  eine  homologe 
Reihe,  in  der  sieh  wieder  in  leicht  ersichtlieher  Weise  Schmelzpunkt, 
Siedepunkt  und  speziflsches  Gewicht  mit  der  Zahl  der  Kohlenstoff- 
atome  und  der  Art  ihrer  VerKettung  andert. 

Die  niederen  Glieder  der  Reihe  sind  leicht  bewegliche  Fliissig- 
keiten,  dann  werden  die  Sauren  bei  gewChnlioher  Temperatur  51ig, 
schliefilich  fest  und  hart.  Alle  Fettsauren  sind  alkohol-  und  ather- 
15slieh.    Die  niederen  Glieder  sind  in  Wasser  lOslich;  mit  der  Zahl 

8* 
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der  Kohlenstoffatome  nimmt  die  LOslichkeit  in  Wasser  schnell  ab. 
Kaprin-  und  Laurinsa,ure  sind  auch  in  kochendem  Wasser  nur  sehr 
wenig  lOslich.  Die  in  Wasser  loslichen  Fettsfturen  sind  mit  Wasser- 
dftmpfen  flilchtig  und  zeigen  einen  charakteristischen  Geruch.  Ameisen- 
saure  und  Essigs^ure  reizen  die  Schleimhaute  stark.  Mit  der  LOs- 
lichkeit  in  Wasser  nimmt  auch  die  elektrolytische  Dissoziation,  die 
Starke  der  Sauren  ab.  Die  hOlieren  Fettsauren  sind  schwache  Sauren, 
ihre  Salze  unterliegen  in  wasseriger  LOsung  weitgehend  der  hydro- 
lytischen  Spaltung. 

FettsSuren  CU^.O^^). 


Mit  ELarboxyl  yer- 
bnudener  Rest 


Sehmels-  '  Siede-  {  Spedfigdtei 
pnnkt    '  pnidct  i  Gewicht 


GHaOa 


C7H14O, 

CioHjoOj 

CiiH,,0, 
GisHsfOg 

Gi4H,802 

G22H44OJ 


Am  P'i  son  failure 

Kssiusilurt' 

PropionsJlure 

n-ButtorsRuro 

Isobuttersilure 

n- V  a  leri  a  n  sJl  u  re 

Isovaleriansfliire 

TrimethyleBsigs. 
n^Blaproiis^ure 
Isobutylessigstture 
d  -Itfetliyl-Athylpro- 

pionsfture  *) 
Onanthsilure 
Kapiylsflure 
Peiargonsfture 
KaprmsHure 
Undezylsfture 
Laurinsflure 
Myristinsfture 
Palmitinsaure 
Stearinsfture 
Arachinsflure 
Behensfture 
Zerotinsfture 
Melissinsflare 


H- 
CH,- 
CH^CH.  — 

(GHglaC- 

(CH3),CH(CH,),  - 
^§>CHGH2- 
CH,(CH,)5- 


8,6 
16,7 


—  20 

-  1,5 


10,5 
+  16,5 
12,5 
31,4 
28,5 
44,6 
53,8 
62 
69,2 
75 
+  73 
78 
90 


101^ 
118  « 
140,7^ 
162,5  « 
154 
185,5** 
176,3<» 
177  « 

IW 
205» 

200 

I960 

2230 
2370 
2540 
201 
214 
227 
250 
271 
291 


1,2256  boil5,l*C 


1,0607 
1,0168 
0,98»6 
0,9651 
0,9562 
0,9467 

Q,m 

0,925 


350 
0" 

0<» 
0^ 
0^ 
21  • 

0* 


IS 


0,918 

0,910  „  20'> 

0,911  „  12,5 

0,930  „  37 

0,8750  „  43,6 

0,8622  „  53,8 

0,8527  „  62 

0,8452  „  69,2 


0,836 


Die  fliichtigen  Fettsauren  sind  in  kleinen  Mengen  in  Form  ihrer 
Ester  in  den  Pflanzen  weit  verbreitet. 

Ameisensfture')  findet  sich  in  verhliltnismftfiig  grofier  Menge  in  dem 
Sekret,  welches  gewisse  Ameisen  in  einer  am  After  befindfichen  Giftdrttse  bilden. 
Auch  von  einer  am  Prothorax  mlindenden  Drftse  einer  Larve  der  Gattung  Gerura 


1893,  S.  342. 


1)  Vgl.  F.  Krafft,  Lehrbuch  d.  ore.  Chemie  1905,  S.  125. 
8)  C.  Neuberg,'Biochem.  Zeitschnft  7,  178  (1907). 

Ftlrth,  Vergleichende  chem.  Physioiogie  d.  nied.  Tiere.  Jena 
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(Dicranura)  wird  Ameisensftiire  gebildet.  Die  Sekrete  zeigen  stark  saure  Beak- 
tion  und  besitzen  wie  die  Ameisensfture  die  Ffthigkeit  Silbernitrat  und  Merkuri- 
nitratlSsung  zu  reduzieren. 

Zum  Nachweis  der  Ameieensilure  warden  die  Ameisen  bzw.  die  Larven 
zerrieben  und  mit  Wasser  destilliert.  Aus  dem  Destillat  liefi  sich  das  schOn  kri- 
st«llisierende,  fftr  Ameisensfture  charakteristische  Bleisalz  darstellen.  Beim  Ejrwilr- 
men  mit  konzentrierter  Schwefelsflure  zerfiel  es  unter  Bildung  von  Koblenoxyd. 
HCOOH   =   HgO  +  CO 
Ameisensfture     Wasser  Kohlenoxyd. 

Die  Giftwirkmig,  welche  das  Sekret  besonders  exotischer  Ameisen  zeigt, 
geht  ebensowenig  wie  die  des  Bienenstichs,  der  Prozessions-  und  anderer  Raupen 
oder  der  Aktinien  von  Ameisensfture  aus.  Aucb  das  Brennen  der  Brennnesseln 
ist  nicht  durcb  Ameisensfture  bedingt. 

Fliichtige  Fettsfturen  entstehen  feraer  aus  den  Kohlehydraten, 
dem  Glyzerin  u.  a.  bei  der  Zersetziing  durch  Spaltpilze,  sowie  bei 
der  Faulnis  der  verschiedensten  EiweifikOrper,  Die  hOheren  Fett- 
sauren  bilden  den  Hauptbestandteil  der  pflanzlichen  und  tierischen 
Fette.  Erstere  enthalten  zuweilen  eine  gewisse,  immerhin  kleine  Menge 
niederer  Fettsfturen.  Von  den  tierischen  Fetten  enthftlt  solche  in 
nennenswerter  Menge  nur  die  Butter  (s.  u.) 


Ungesftttigte  Fettsfturen  C^Hs^.^O^. 

(Akryl-  oder  0 Isfturereihe.) 

Neben  der  Palmitinsfture  und  Stearinsaure  enthalten  die  tierischen 
und  auch  die  pflanzlichen  Fette  die  Olsfture  C,8H84  02.  Sie  gehOrt 
zur  Reihe  der  ungesattigten  Fettsauren. 

In  den  bisher  besprochenen  Verbindungen  waren  stets  alle 
Valenzen  des  vierwertigen  Kohlenstoff atoms  gesattigt,  teils  durch 
Wasserstoff atome ,  teils  durch  Valenzen  des  Sauerstoff atoms ,  teils 
waren  sie  zur  gegenseitigen  Bindimg  der  Kohlenstoffatome  benutzt 
worden  und  zwar  immer  so,  dafi  zur  Bindung  mit  einem  anderen 
Kohlenstoffatom  je  eine  Valenz  verbraucht  wurde. 

CHg  CHg  CH3  (^£[3  CH3 

I  I  III 

CH2 

I  I  III 

CH3  CHa  CH2  CH  COH 

\  \  \  \ 

01  OH  0  O 

Kohlen-               Monohaloffen  Einw.  Alkohol  Aldehyd  Sfture 
wasserstoff            d.  gee.  Konlenw. 

OnH2n4-2               (CnH2n-i-l)Cl  (CnH2n  + 1)  OH  CnH2nO  CnH2n02 

Es  gibt  aber  auch  zahlreiche  Verbindungen,  in  denen  die 
Kohlenstoffatome  untereinander  anscheinend  nicht  mit  je  einer,  son- 
dem  mit  je  zwei  oder  gar  drei  Valenzen  verbunden  sind.  Solche 
Verbindungen  bezeichnet  man  als  ungesattigte. 

Da  haben  wir  zunachst  ungesftttigte  Kohlenwasserstoffe.  Das 
niedrigste  Glied  der  Reihe  wurde  bereits  kurz  erwahnt,  das  Athylen 
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(Athen)  CjfH^.  Es  wurde  erhalten  aus  dem  Athylalkohol ,  indem 
man  diesem  mit  konzentrierter  Schwefelsaure  oder  auch  Phosphor- 
pentoxyd  Wasser  entzog  (S.  31). 

Eine  andere  Methode  zur  Darstellung  unges^ttigter  Kohlenwasser- 
stoffe  besteht  in  der  Einwirkung  von  alkoholischer  Kalilauge  auf  die 
primftren  Jodide 


+  0H  = 
K 


CH 
II 

Propylen 
Propen 


KJ4-H,0. 


CH, 

I 

CH, 

I 

CHgJ 
Propvljodid 
1  Jodpropan 

Bei  den  kohlenstoffreicheren,  unges^ttigten  Kohlenwasserstoffen 
kann  die  doppelte  Bindung  nicht  nur  zwischen  den  endstandigen, 
sondem  auch  zwischen  anderen,  benachbarten  Kohlenstoffatomen  liegen. 


CHs 

I 

CH, 

I 

CH.J 


CH. 


,    OH  _ 
K  ~ 


CH 


CH 


4-KJ4-H,0 


CH3 
sek.  Butyljodid 


sym.  Dimethyl ftthylen 
Buten  2 


ityij 
Jod  2  Butan 

Es  wird  hierdurch  die  MQglichkeit  zur  Bildung  von  Isomerien 
eine  noch  grOfiere,  als  bei  den  gesattigten  Koiilenwasserstoffen.  Wah- 
rend  es  nur  zwei  Butane  gibt,  gibt  es  von  den  Butenen  drei.  Von 
Pentane  gibt  es  drei,  von  Pentenen  ftinf  usw. 

CH« 


CH3 

I 

(CHg)^ 
I 

CH 
II 

CH^ 


Penten  1 


CH, 
I 

CH, 

I 

CH 
II 

CH, 
Buten  1 

CH, 

I 

CH, 

I 

CH 

II 

CH, 


CH 
Penten  2 


3 


CH 
II 

CH 

I 

CH, 
Buten  2 

CH, 

I 

CHCH, 

I 

CH 

II 

CH, 


Methyl  2 
Buten  1 


CH, 

1 

CCH, 

II 

CH, 

Methyl-Propen 

CH, 

CH, 

1 

CCH, 

1 

CH, 

II 

CH 

1 

CCH, 

1 

CH, 

II 

CH, 

Methyl  2 

Methyl  3 

Buten  2 

Buten  1 
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Von  diesen  UBgesattigten  Kohlenwasserstoffen  leiten  sich,  ebenso 
wie  von  den  gesftttigten  Monohalogenverbindungen,  uiigesattigte  Al- 
koliole,  Aldehyde  und  S&uren  ab,  vom  Athen: 


CHCl 


CH.OH 


vom  Propen: 


CHo 
Vinylchlorid 


Vinylalkohol 


CH^J 
1 

CHjOH 
1 

CHO 
1 

COOH 

CH 

CH 

CH 

1 

CH 

II 

CH, 

II 

CHg 

II 

CH3 

II 

CHg 

Allyljodid 

Allylalkohol 

Akrolein 

AkrylBfture 

Das  Allyljodid  hat  fiir  den  Chemiker  eine  ahnliehe  Bedeutung 
wie  die  Jodide  der  gesftttigten  Kohlenwasserstoffe.  Ebenso  wie  man 
mit  jenen  die  Alkoholradikale,  kann  man  mit  diesem  das  Allylradikal 
in  andere  Verbindungen  einftlgen.  Das  Jod  ist  in  ihm  ebenso  leicht, 
ja  sogar  noch  leichter  beweglich  als  in  jenen. 

Es  entsteht,  wenn  eine  Mischung  von  15  Teilen  entwftssertem 
Glyzerin  und  10  Teilen  Jod  in  einer  Kohlensaureatmosphftre  mit 
10  Teilen  gewOhnlichem  Phosphor  destilliert  wird.  (Bei  Verwendung 
eines  Uberschusses  von  Phosphor  entsteht  Isopropyljodid,  s.  S.  32.) 

Wie  das  Athyljodid  tauscht  Allyljodid  beim  Behandeln  mit 
feuchtem  Silberoxyd  Jod  gegen  Hydroxyl  ans.  Es  entsteht  der 
Allylakohol.  Dieser  Iftfit  sich  zu  Akrolein  oxydieren.  Das 
Akrolein  wird  aber  besser  aus  dem  Glyzerin,  wie  bereits  erwfthnt, 
durch  Erhitzen  mit  Kaliumbisulfat  oder  bequemer  mit  Borsfture  dar- 
gesteUt.  Es  ist  eine  bei  52,5*^  siedende  Fltissigkeit  von  eigenartigem 
Geruch,  die  die  Schleimhftute  stark  reizt.  Es  reduziert  ammoniakalische 
SilberlOsung  imd  geht  hierbei  in  Akrylsfture  iiber.  Da  es  an  diesen 
Eigensehaften  schon  in  kleinen  Mengen  zu  erkennen  ist,  so  bedient 
man  sich  seiner  zum  Nachweis  von  Glyzerin  und  auch  von  Fetten. 

Die  Akrjisfturc!  ist  das  niedrigste  Glied  in  der  Reihe  der  unge- 
sftttigten  Fettsfturen.  Von  der  grofien  Zahl  der  Sauren,  die  nach  der 
Theorie  vorauszusehen  sind,  ist  bisher  nur  eine  kleine  Zahl  bekannt. 
Aufier  der  Akr^'-lsfture  wollen  wir  nur  die  folgenden  erwfthnen. 


CH3 

II 

CH 

I 

CH, 

I 

COOH 
Butensfture  1 
Vinylessigsfture 


CH, 


CH 


CH 


CH4 
II 

CCHg 
I 

COOH 
Methylpropensfture 
Methakrylsaure 


COOH 
Butensiiure  2 
Krotonsaure 

Von  diesen  drei  Saui-en  ist  die  KrotonsSure  von  besondereni 
Interesse,  well  sic  aus  der  spater  zu  erwahnenden,  Im  Harn  des 


Digitized  by 


Google 


40 


Ungesattigte  Fettsfturen  CnH2ii  — 2O2. 


Diabetikers  vorkommenden  /?-Oxybuttersfture  CHg  *  CH(OH)  •  CHjj  •  COOH 
beim  Erhitzen  mit  Schwefelsa^ure  entsteht. 

Diese  Bildung  der  Krotons^ure,  nach  der  in  entsprechender 
Weise  auch  andere  ungesattigte  Sauren  erhalten  werden,  erinnert  uns 
an  die  Bildung  von  Athylen  aus  Athylalkohol  (s.  S.  31). 

H3CCHOH  CHgCH  HCHOH  HCH 

I  li  I  II 

HOOCCH2  HOOC-CH  HCH,  HCH 

/J-Oxybuttersaure  Krotonsilure  Athylalkohol  Athylen. 

Die  80  aus  der  /J-Oxybuttersaure  gewonnene  Krotonsaure  ist 
fest,  sie  kristallisiert  aus  Wasser  in  feinen  Nadeln,  schjjiilzt  bei  72® 
und  siedet  bei  180 — 181®.  Sie  lOst  sich  in  12,5  Teilen  Wasser  von 
19®,  ist  leieht  lOslich  in  siedendem,  wenig  in  kaltem  Ligroin. 

Nun  gibt  es  aber  noch  eine  zweite  Saure,  die  IsokrotonsSure, 
welche  dieselbe  Struktur  hat,  wie  die  Krotonsaure.  Sie  bildet  ein 
stechend  nach  Buttersaure  riechendes  01,  siedet  bei  172®  und  lafit 
sich  beim  Erhitzen  auf  170 — 180®  in  die  Krotonsaure  ilberfiihren. 

Man  erkiart  die  Verschiedenheit  dieser  zwei  Sauren  durch  die 
Annahme  einer  verschiedenen  Lagerung  der  Atome  innerhalb  der  Mole- 
kiile,  durch  „Stereoisomerie".  Die  Krotonsaure  entspricht  der  „Cis"-, 
die  Isokrotonsaure  der  „Trans"-Form. 

H— C~COOH  H— C— COOH 

II  II 
H— C — C  H3  C  H3 — C^H 

Krotonsaure  Isokrotonsfture. 

Es  seien  femer  erwahnt  zwei  Sauren  der  Gruppe  CgHgOg,  die 
Tiglin-  und  AngelikasSure : 

CH3— C— COOH  CH3— C— COOH 

II  II 
H — C — CH3  CH3 — C — H 

Tiglinsfture  Angelikasfture. 

Die  Tiglinsaure  ist  eine  am  a-Kohlenstof fatom  methylierte  Kroton- 
saure, die  Angelikasaure  eine  am  a-Kohlenstoffatom  methylierte  Iso- 
krotonsaure. 

Die  Tiglinsaure  bildet  trikline,  nach  Benzoesaure  riechende 
Tafeln  und  Sauren  vom  Schmp.  64,5®  C,  Sdp.  198,5®  C.  Sie  lOst 
sich  reichlich  in  heifiem  Wasser. 

Die  Angelikasaure  bildet  monokline,  lange  Saulen  und  Nadeln 
vom  Schmp.  45®  C,  Sdp.  185®  C.  Sie  riecht  gewiirzhaft,  ist  in  kaltem 
Wasser  schwer,  in  heifiem  leicht  lOslich  und  geht  durch  anhaltendes 
Kochen  in  die  Tiglinsaure  ttber.  Die  Cisform,  also  diejenige  in  der 
die  Methyl-  und  Karboxylgruppe  auf  derselben  Seite  der  Kohlenstoff- 
kette  liegen,  ist  auch  hier  die  stabilere. 

Beide   Sauren    gehen    durch   Reduktion  in   eine  verzweigte 

Valeriansaure  (Methyl  3-Butansaure) 9?2^>CH  •  COOH  iiber. 
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Die  Tiglinsaure  flndet  sich  als  Glyzerinester  im  KjotonOl  (aus 
dem  Samen  von  Croton  tiglium,  einer  Euphorbiacee).  Sie  findet  sich 
auch,  ebenfalls  als  Ester,  zusammen  mit  der  Angelikasfture  und  Va- 
leriansaure  in  den  Wurzeln  der  Angelika  Archangelika  und  in  anderen 
Umbelliferen.  Isobntyl-  und  Amylester  der  Tiglin-  und  Angelikasflure 
bilden  Bestandteile  des  ROmisch-Kamillenttls  (aus  den  Bltlten  von 
Anthemis  nobilis). 

Die  fttr  uns  wichtigste  Saure  dieser  Reihe  ist  die  Ols^ure. 

Die  dlsSnre  Gigli34  0g  ist  als  Glyzerinester  ein  wesentlieher 
Bestandteil  der  meisten  pflanzliehen  und  aller  tierisehen  Fette  und 
Ole.  Sie  bildet  bei  gewtthnlicher  Temperatur  ein  farbloses  und  ge- 
ruchloses  01,  das  in  der  Kftlte  zu  einer  harten,  kristallinischen,  bei 
-f- 14®  schmelzenden  Masse  erstarrt;  spez.  Gew.  0,898  bei  -|-14®, 
Sdp.  285—2860  bei  100  mm,  223®  bei  10  mm  Hg-Druck^). 

Durch  Behandeln  mit  einer  geringen  Menge  salpetriger  Sflure 
bei  gewChnlicher  Temperatur  oder  mit  schwefliger  SHure  bei  hOherer 
Temperatur  tmd  Druck  geht  die  Olsflure  in  die  mit  ihr  isomere,  aber 
feste,  aus  Alkohol  kristallisierende,  bei  45  bis  47®  sehmelzende 
Elaidinsfture  tlber,  welche  als  ein  Stereoisomeres  der  Olsfture  be- 
trachtet  wird. 

Charakteristische  Eigenschaften  der  nngesftttigten  Ver- 
bindungen. 

Das  Studium  der  Sauren  CnHn_20^  macht  uns  mit  einer  Reihe 
Tatsachen  von  allgemeiner  Bedeutung  bekannt. 

Der  Aggregatzustand  war  in  den  Reihen  der  gesftttigten 
Kohlenwasserstoffe,  Alkohole  und  Fetts^luren  abhangig  von  der  Zahl 
der  Kohlenstoffatome  und  in  verhaitnismftfiig  geringerem  Mafie  von 
der  Art  ihrer  Verkettung.  In  der  Reihe  der  ungesftttigten  Verbin- 
dungen sehen  wir,  dafi  der  Aggregatzustand  mehr  als  durch  die  Zahl 
der  Kohlenstoffatome  durch  die  doppelte  Bindung  und  deren  Lage 
beeinflufit  wird.  Dies  zeigt  z.  B.  der  Vergleich  der  Sauren  mit  4  und  18 
Kohlenstoffatomen  in  der  Fett-  und  Olsaurereihe.  Die  Buttersaure 
C4H8  0^  schmilzt  bei  —  2  bis  4«  C,  die  Krotonsaure  C^H^O^  bei  +  72^  C, 
die  Stearinsaure  CjgHjgOg  schmilzt  bei  4-68®  C,  die  Olsaure  C18H84O2 
bei  + 14<>  C. 

Das  Beispiel  der  Kroton-  und  Isokrotonsaure,  sowie  der  Tiglin- 
und  Angelikasaure  lehrte  uns  femer  den  Einflufi  kennen,  den  die 
Lagerung  der  Atome  im  Molekiil,  die  sterischen  Verhaitnisse,  fiir  den 
Aggregatzustand  besitzen.  Auch  der  Unterschied  zwischen  Olsaure 
und  Elaidinsaure  ist  zu  beachten. 

Des  weiteren  zeigen  die  ungesattigten  Fettsauren  eine  grOfiere 
Reaktionsfahigkeit  als  die  gesattigten  Sauren,  welche  durch  die 
„  doppelte  Bindung"  bedingt  ist. 

Die  Bindung  der  Kohlenstoffatome  ist  namlich  an  der  Stelle  der 
doppelten  Bindung  nicht  eine  starkere,  sondem  eine  schwachere.  Wie 


1)  Krafft,  Ber.  d.  deutch.  chem.  Ges.  22,  819  (1889). 
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Ungesftttigte  Fettsauren  CnH2n-202. 


sich  dies  erkl^rt,  soli  hier  nicht  er5rtert  werden.  Die  beiden  Kohlen- 
stoffatome,  zwischen  denen  sich  die  doppelte  Bindung  belindet,  sind 
geneigt  eine  dieser  Bindungen  aufzugeben  und  sie  in  anderer  Weise 
zu  sattigen.  Sie  haben,  wie  wir  schon  friiher  beim  Athylen  kurz 
erwfthnten,  eine  grofie  Neigimg  zur  Addition  von  Halogen.  Beim 
Einleiten  von  Athylen  in  Brom  bildet  sich  Athylenbromid,  beim  Ein- 
leiten  in  Chlor  Athylenchlorid 

CHg  CI  CHjCl 

II  +         I       =  I 

CHg  CI  CHjCl 

Athvlen  Athylenchlorid 

(Athen)  (Dichlorathan). 

Analog  addieren  andere  ungesattigte  Kohlenwasserstoffe  die  Halo- 
gene.  Aber  auch  die  sich  von  ihnen  ableitenden  Alkohole,  Aldehyde 
und  Sauren  besitzen  dieselbe  Eigenschaft.  Setzt  man  z.  B.  zu  einer 
L5sung  von  Brom  in  Chloroform  Olsaure,  so  wird  die  Broml58ung 
entfarbt,  es  entsteht  Dibromstearinsaure 


^18^84  02  +  Brg  =  C,gHj402Br2 

Olsfture      Brom  Dibromstearinsfture. 


Jod  wird  in  alkoholischer  LOsung  besonders  bei  Gegenwart  von 
Quecksilberchlorid  von  Olsauren  aufgenommen.  Hierauf  beruht  die 
Methode  zur  Bestimmung  der  Jodzahl  nach  v.  Htlbl,  die  ein  wiehtiges 
Hilfsmittel  zur  Beurteilung  des  Olsauregehaltes  von  Fetten  ist  (s.  S.  65). 

Jodierte  Fettsauren  bezw.  Fette  flnden  Verwendung  zu  Heil- 
zwecken:  Dijodbehensaure  aus  Erukasaure  C2aH44  02J2  unter  der  Be- 
zeichnung  Sajodin,  jodiertes  Sesamttl  als  Jodipin. 

Charakteristisch  ist  auch  das  Verbal  ten  der*  ungesattigten  Ver- 
bindungen  zu  den  Haloge n wasserstoff sau ren. 

Athylen  gibt  mit  Salzsaure  Athylchlorid. 

CHj  CI  CH2CI 

II  +1=1 
C  H2  H  C  Hg 

Bei  den  Homologen  des  Athylens  erfolgt  die  Anlagerung  stets 
so,  dafi  das  Halogen  an  dasjenige  Kohlenstoffatom  tritt,  an  dem  die 
geringere  Zahl  von  Wasserstoffatomen  haftet: 

CHgCHiCHg  +  JH^CHHCHJCHg 
Propen  Jod  -  2  -  Propan. 

Auch  bei  den  ungesattigten  Sauren  erfolgt  die  Addition  von 
Halogenwasserstoff  leicht.  Tiglinsaure  mid  Angelikasauren  addieren 
schon  in  der  Kaite  Jodwasserstoff  unter  Bildung  von  verschiedenen 
Jodvaleriansauren. 

Auch  die  Anlagerung  an  Wasserstoff  gelingt  in  manchen 
Fallen  leicht.  Krotonsaure  gelit  durch  Behandlmig  mit  Natriumamalgam 
in  Buttersaure  iiber: 

CH8-CH:CH-C02H  +  H2  =  CH3CH2-CH2C02H 
Krotonsfture  Buttersaure. 

In  anderen  Fallen  ist  die  Anlageining  von  Wasserstoff  scliwierig, 
z.  B.  beim  Athylen.   Hier  wird  aber  die  Bildung  von  Athan  in  sehr 
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bemerkenswerter  Weise  durch  Anwesenheit  von  etwas  Platinschwarz 
anfierordentlich  begtlnstigt. 

Auch  die  Olsaure  leistet  der  direkten  Anlagemng  von  Wasser- 
stoff  Widerstand;  sie  lafit  sich  aber  durch  Jodwasserstoff  und  Phos- 
phor zu  Stearinsfture  reduzieren.  Es  mufi  dies  die  Frage  berechtigt 
erscheinen  lassen,  ob  nicht  die  Stearinsaure,  die  wir  in  pflanzlichen 
und  tierisehen  Fetten  finden,  erst  durch  Reduktion  aus  der  Olsfture 
entstanden  ist.  Gerade  die  Organismen  kOnnten  Wasserstofftibertrager 
besitzen,  die  in  ihrer  Wirkung  dem  Platin  bei  der  Reduktion  des 
Athylens  entsprechen. 

Ftir  den  Physiologen  von  nicht  geringerer  Bedeutung  als  ftir 
den  Chemiker  ist  die  Erfahrung,  dafi  der  Ort  der  doppelten  Bindung 
vielfach  den  Angriffspunkt  bei  Oxydationen  bildet.  Die  Kohlen- 
stoffkette  lafit  sich  an  der  Stelle  der  doppelten  Bindung  sprengen;  es 
entstehen  Sauren,  welehe  die  entsprechenden  Teile  der  Kette  enthalten: 

Krotonsaure  zerfailt  in  Essigsaure    und  Oxalsaure 

CHg  •  CH :  CH  •  COgH  CH3  •  CO,H  HO. C  COgH 

Allylessigsaure  zerfailt  in  Ameisensaure  und  Bemsteinsaure 
CHg :  CH  •  CHa  •  CHg  •  CO^H          HCOgH  HO.^C  •  C^H^  •  COgH 

Tiglin-  u.  Angelikasaure  zerf alien  in  Essigsaure  und  Propionsaure 

CH8CH:C<^Q»jj  CHgCOgH  CHgCHg-CO^H 

Als  Oxydationsmittel  dienen  Kaliumpermanganat  in  alkalischer 
L5sung,  schmelzendes  Kaliumhydroxyd  und  Salpetersaure. 

Bei  der  Einwirkung  von  Kaliumpermanganat  lagem  sich  unter 
LOsung  der  doppelten  Bindung  zwei  Hydrox>igruppen  an  die  be- 
treffenden  Kohlenstoffatome  an  z.  B.  CgHj 

CHg  •  CH :  c{^^^^   +  HgO  4-  O  =  CHg  •  CH(OH)  •  C^(OH) 
^COgH  \ 

COgH 

Die  entstehende  Dioxysaure  ist  eine  labile  Verbindung.  Sie  zer- 
failt entweder  wie  im  vorstehenden  Beispiel  unter  Verschiebung  der 
Wasserstoff-  und  Sauerstoffatome 

H  H       C^  H  C— 

'     I      /  I  / 

_-C-C— C(OH)  in  -c— COOH  +  CHg 

I     I      \  I  \ 

H  OH    C  -  H  C-. 

Oder  wie  bei  der  Oxydation  der  Krotonsaure  unter  weiterer  Bindung 

von  Sauerstoff 

H   H  H   H  H  H 

I     I     I     I  I  I 

— C— C— C— C— -f  3  0  in  — C— CO -f  OC— C— +  HgO 

I    I    !    I  11        I  ! 

H    OHOHH  H  OH  OHH 
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Ungesattigte  Fettsauren  CnH2n  — 2O2. 


Dieser  Zerfall  einer  imges^ttigten  Sfture  durch  Oxydation  ge- 
stattet  in  vielen  F^lllen  einen  Schlufi  auf  die  Lage  der  doppelten 
Bindung  zu  machen.  Denn  wenn  —  wie  z.  B.  bei  der  Krotonsaure  — 
aus  einer  Saure  mit  vier  Kohlenstoffatomen  zwei  Sauren  mit  zwei 
Kohlenstoffatomen  entstehen,  so  ist  es  wahrscheinlich,  dafi  die  dop- 
pelte  Bindung  in  der  Mitte  zwischen  dem  zweiten  iind  dritten  Kohlen- 
stoffatom  liegt.  Und  wenn  die  Allylessigsaure  in  Ameisensaure  und 
Bemsteinsaure  zerfailt,  so  liegt  wahrscheinlich  die  doppelte  Bindung 
zwischen  dem  ersten  und  dem  zweiten  Kohlenstoffatom. 

Diese  Art  zu  schliefien  wird  aber  dadurch  bedenklich,  dafi  die 
doppelte  Bindung  die  Neigung  hat,  sich  zu  verschieben.  Die  Spal- 
tung  kOnnte  also  auch  bei  der  Oxydation  erst  eingetreten  sein,  nach- 
dem  die  Verschiebung  erfolgt  war.  Die  Spaltungsprodukte  wtirden 
in  diesem  Falle  keinen  Schlufi  auf  die  urspriingliche  Lagerung  ge- 
statten. 

Ein  Beispiel  hierfttr  bietet  unter  anderen  die  Olsaure.  Beim 
Schmelzen  mit  kaustischem  Kali  entsteht  aus  ihr  Palmitinsaure  und 
Essigsaure  bezw.  Oxalsaure.    Hiemach  ware  ihre  Formel 
CH8(CH2)i4CH:CHCOOH. 

Bei  der  Oxydation  mit  einem  Uberschufi  von  Permanganat  wurde 
aber  tlber  eine  Dioxystearinsaure  Pelargonsaure,  CH3(CH2)7COOH, 
und  Azelainsaure,  COOH(CH2)7COOH,  neben  kleinen  Mengen  von 
Oxalsaure  erhalten. 

In  Ubereinstimmung  hiermit  steht,  dafi  sich  Ozon  ^)  mit  Olsaure 
zu  einem  Ozonid  vereinigt: 

CH3(CH2)7CH.CH(CH2)7COOH 

I  I 
0  —  0 

\/ 

o 

Ozonid  der  Olsaure, 

das  durch  Wasser  oder  Natronlauge  ebenfalls  in  Pelargonsaure  und 
Azelainsaure  gespalten  wird.  Als  Zwischenprodukte  entstehen  hier 
die  entsprechenden  Aldehyde. 

Die  doppelte  Bindimg  der  Olsaure  liegt  also  in  der  Mitte  der 
Kohlenstoffkette,  zwischen  dem  neunten  und  zehnten  Kohlenstoffatom. 

Die  Bildung  von  Palmitinsaure  aus  Olsaure  ist  aber  doch  von 
besonderem  biologischen  Interesse.  Sie  legt  den  Gedanken  nahe,  dafi 
die  Palmitinsaure,  die  wir  im  pflanzlichen  oder  tierischen  Fette  finden, 
aus  Olsaure  entstanden  sein  kann. 

Die  Olsaure  wiirde  also  sowohl  die  Muttersubstanz  fiir  die 
Stearinsaure,  wie  fiir  die  Palmitinsaure  sein;  erstere  entstande  aus 
der  Olsaure  durch  Reduktion,  letztere  durch  Oxydation.  Dieses 
Nebeneinandervorkommen  von  Reduktion  und  Ox^^dation  finden  wir 
auch  bei  anderen  biologischen  Vorgangen. 

Auf  der  leichten  Oxydierbarkeit  der  Olsaure  beruht  die  Reaktion, 
deren  sich  der  Histologe  zum  mikroskopischen  Nachweis  von  Fetten 

1)  C.  Harries,  Ber.  d.  deutsch.  chera.  Ges.  86,  m%  87,  839,  89,  3728 
(1906).   E.  Molinari-E.  Soncini,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2735  (1906). 
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bedient,  nftmlich  die  Schwftrzung  mit  Osmiumsfture  (OsO^). 

Letztere  wird  von  der  Olsfture  zu  Oxyden  reduziert,  die  sich  mit 

intensiv  schwarzer  Farbe,  vermutlich  kolloidal,  in  dem  Fette  auflOsen. 

Diese  Reaktion  ist  aber  nur  dann  fiir  Fett  beweisend,  wenn  die  An- 

wesenheit  anderer,  ahnlich  reduzierender  Substanzen  ausgeschlossen  ist. 
Von  htfheren  Homolpgen  der  Olsaure  seien  noch  erwfthnt: 
GadoleinsAure  CtoHssOt,  Beetandteil  des  Dorschleber-  und  HeringsOls, 

sowie  des  Waltrans.   Schmp.  24,5,  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Permanganat 

bei  127 — 128*^  schmelzende  Dioxvgadinsaure. 

Ernkasftiire  Ct9H49  0t,  Bestandteil  des  Rtlb($ls  (01  von  Brassica  napos). 

Schmp.  33— 34<>,  Sdp.  281'^  bei  30  mm  Hg,  geht  durch  salpetrige  Sfture  in 

Brassidinstture  tloer.    Schmp.  60^ 

Ungesfittigte  FettsSnren  C.H2._402  nnd  C„H2._«02. 

In  vielen  pflanzlichen  Olen  finden  sich  neben  anderen  Fettsfturen 
solche,  die  mehr  als  eine  doppelte  Bindung  enthalten.  Diese  Fett- 
s&uren  haben  eine  grofie  Neigung  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff  zu 
verharzen  und  verleihen  hierdurch  den  Olen  die  sehr  wert\'olle  Eigen- 
schaft,  mehr  oder  weniger  schnell  zu  „trocknen". 

Eline  solche  Sfture  ist  die  LinolsSure,  C^d^ss^fi-  ^  Name 
deutet  darauf  hin,  dafi  sie  im  LeinOl  enthalten  ist.  Leichter  als  aus 
diesem  IftSt  sie  sich  aber  gewinnen  aus  Mais51  und  BaumwoUensamenOl. 
Sie  ist  ein  gelbliches  01,  das  bei  — 18®  fltlssig  bleibt.  Sie  gibt  nicht 
wie  die  Olsfture  mit  salpetriger  Sfture  ein  festes  Produkt.  Sie  ab- 
sorbiert  vier  Atome  Brom.  Das  so  gebildete  Tetrabromid,  Cj3H32  02Br4 
schmilzt  bei  114 — 115®  C,  ist  leicht  lOslich  in  Ather,  Alkohol,  Benzol, 
Chloroform,  Eisessig,  jedoch  schwer  lOslich  in  Petroleumftther  (Unter- 
schied  vom  Olsfturebromid). 

Bei  der  Oxydation  mit  Kaliumpermanganat  in  der  Kftlte  ent- 
steht  die  Tetraoxystearinsfture  (Sativinsfture)  CjgHg^Og.  Durch  Phos- 
phor und  Jodwasserstoffsfture  wird  sie  zu  Stearinsfture  reduziert. 

Neben  der  Linolsfture  findet  sich  in  den  trocknenden  Olen,  be- 
sonders  im  Lein51,  die  LinolensSure ,  CigHgoOg.  Sie  bildet  ein 
Hexabromid,  CjgHjQOjBrg,  das  bei  180 — 181®  schmilzt.  Durch  Oxy- 
dation mit  Permanganat  soil  eine  Hexahydrostearinsfture  (Linusin- 
sfture)  entstehen.  Diese  Linusinsfture  ist  in  Wasser  lOslich  und  unter- 
scheidet  sich  hierdurch  von  der  Dioxystearinsfture  und  Sativinsfture, 
die  in  Wasser  unlOslich  bezw.  schwer  lOslich  sind. 

Das  Verhalten  der  Produkte,  die  aus  den  verschiedenen  mige- 
sftttigten  Sfturen  bei  Einwirkung  von  Brom  und  Permanganat  ent- 
stehen, ermOglicht  es,  diese  Sfturen  in  den  Olen  aufzufinden  und 
voneinander  zu  trennen. 

Sfturen,  die  mehr  als  eine  ungesftttigte  Bindung  enthalten,  flnden 
sich  auch  in  den  Fetten  der  Cetaceen  und  Fische,  sind  aber  nur 
wenig  bekannt. 
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Ester.    Ester  anorganischer  und  organischer  SAuren  und  einwertiffer  Alkohole. 
Das  Vorkommen  von  Estem  einwertiger  Alkohole  in  der  Natur. 

Ester. 

In  den  vorhergehenden  Kapiteln  wurden  diejenigen  KOrper- 
gruppen  besproehen,  zu  denen  die  beiden  Spaltungsprodukte  der 
Fette,  das  Glyzerin  nnd  die  FettsHuren,  gehOren.  Es  wurde  znm 
Verstftndnis  ihrer  Eigenschaften  der  Zusammenhang ,  in  dem  diese 
beiden  Stoffe  mit  anderen  Stoffen  stehen,  anfgesucht,  und,  zum  Ver- 
standnis  des  Aufbaues  ihres  Molekiils  zum  Teil  auch  ihre  synthetische 
Darstellung  kurz  besproehen.  Wenn  man  nun  die  Eigenschaften  der 
Fette  mit  denen  des  Glyzerins  und  der  Fettsfturen  vergleiehen  wtlrde, 
so  wtlrde  man  finden,  dafi  die  wesentlichen  Eigenschaften  beider  ver- 
schwunden  sind.  Das  Fett  zeigt  weder,  wie  das  Glyzerin,  die  Eigen- 
schaften eines  Alkohols,  noch  die  einer  Sfture,  wie  die  Palmitin-, 
Stearin-  und  Olsfture. 

Was  ist  das  fiir  eine  Verbindung,  welche  das  Glyzerin  und  die 
Fettsfturen  bei  der  Bildung  von  Fett  eingegangen  sind? 

Die  Beantwortung  f ilhrt  uns  zu  einer  sehr  grofien ,  ftufierst 
mannigfaltigen  Gruppe  organischer  Verbindungen ,  deren  einzelne 
Glieder  in  ihrem  chemischen  Verhalten  doch  wieder  eine  grofie  Gleich- 
fOrmigkeit  zeigen,  zu  den  Estem. 

Unter  einem  Ester  versteht  man  eine  neutral  reagierende  Ver- 
bindung von  Sfture  und  Alkohol,  von  der  man  sich  vorstellen  kann, 
dafi  sie  durch  Austritt  von  Wasser  aus  einer  Sfture  und  einem  Alkohol 
entstanden  ist. 

Ac.  H  +  OH  R  =  Ac.  R  +  H^O 
Saure        Alkohol  Easter 

Es  entsprechen  die  Ester  den  Salzen  und  zwar  sowohl  Salzen 
anorganischer,  wie  organischer  Sfturen. 

Ester  anorganischer  Sfinren  nnd  einwertiger  Alkohole. 

Ahnlich  wie  bei  dem  Zusammentreffen  von  Salpetersfture  oder 
SchwefelsHure  mit  Kalilauge  die  Salze  dieser  Sfturen  entstehen,  so 
bilden  sich  bei  ihrer  P^inwirkung  auf  Alkohole  die  Ester. 
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HNOg 

+ 

Salpetersfture 

HNO, 

+ 

Salpetersflure 

H2SO4 

+ 

Schwefelsiure 

+ 

Schwefelsaure 

+ 

Schwefelsaure 

+ 

Schwefelsaure 

KOH 
Ralilauge 

C,R. '  OH  = 
Alkohol 

KOH  = 
Kalilauge 

CgHjOH  == 
Alkohol 

2K0H  = 
Kalilauge 

2C2H5OH  = 
Alkohol 


=  KNO« 


+  H2O 


Kaliumnitrat 
C.Hs.NO,  +H,0 
Salpetersaureathylester 
KHSO4  +H2O 
Monokaliumsulfat 
C2H,.HS04  +  H,0 
Monoathy  Ischwef  elsaure«    c  v  ^ 
K2SO4  +2H2O 
Kaliumsulfat 
(C,H5)jS0«  -i-2HgO 
Diathy  IschwefelsaureP^ 


Nur  ist  die  Reaktion  mehr  oder  weniger  unvollstandig,  da  die 
Jonisierungstendenz  der  Alkohole  eine  geringere  ist  als  die  der  an- 
organischen  Hydroxyde.  Die  Ausbeuten  werden  aber  besser  durch 
Umsetzen  eines  Halogenalkyls  mit  dem  Salz  einer  Saure;  besonders 
erhait  man  die  neutralen  Ester  der  zweiwertigen  Sauren,  wenn  man 
deren  Silbersalze  mit  den  Halogenen  reagieren  lafit. 


Ug.  JiNa 


|Ag  JiC^H^ 


so^i 


analog 


so,|.. 


COj 

\ 


Ag  J 


Ag  J 


iAg  J  Na  ^iAg  JiCgHj 

Von  diesen  Estern  haben  die  der  Schwefelsaure  fttr  den  Chemiker 
prftparative  Bedeutung.  Ein  Ester,  der  als  Arzneimittel  Verwendung 
flndet,  ist  der  Salpetrigsaureamylester  (Amylnitrit)  C^HnO'NO. 


Ester  organischer  Sfinren  und  einwertiger  Alkohole. 


\  Essigsaure 


Auch  die  Ester  der  organischen  SRuren  bilden  sich  beim  Zu- 
sammentreffen  von  Sfturen  mid  Alkoholen.  Essigsaure  liefert  mit 
Athylalkohol  den  Essigsam'eathylester,  den  „Essigather". 

+        CgHj.OH        =        C^HgOgC^H.  +  HaO 
Athylalkohol  Essigsaureathylester. 

Auch  hier  ist  die  Reaktion  eine  unvoUstandige.  Es  bildet  sich, 
wie  bei  alien  ahnliehen  Reaktionen,  ein  chemisehes  Gleichgewicht  in 
der  LOsung  aus,  welches  abhangig  ist  von  der  Menge  und  der  Natur 
der  reagierenden  Saure  und  des  Alkohols. 

Die  Ausbeute  wird  grOfier,  wenn  man  das  Gemisch  von  Alkohol 
und  Essigsaure  mit  konzentrierter  Schwefelsaure  erwarmt.  Als 
Zwischenprodukt  entsteht  hierbei  die  Atherschwefelsaure  des  Alko- 
hols, die  sich  imter  Rtickbildung  von  Schwefelsaure  mit  der  organi- 
schen saure  zimi  Ester  umsetzt. 

C2H5  •  OH  -f  H2SO4    =  C2H5  •  SO4H  +  H2O 
CH3  •  COOH  +  CjjHs  ^  SO4H  =  CH3  •  COO  •  C2H5  +  H2SO4 

Da  der  Essigather  durch  einen  charakteristischen  Geruch  aus- 
gezeichnet  ist,  so  bedient  man  sich  dieser  Reaktion  zum  Nachweis 
von  Alkohol  bezw.  Essigsaure. 
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Ester. 


Man  kann  auch  die  Ester  der  organischen  SHuren  dui'ch  Ein- 
wirkimg  der  Halogenalkyle  auf  Salze  der  Sfture  erhalten. 

CgHgOgNa     +   JC^Hp     =     CgHgOgCgH.     +  NaJ 
Eesigsaures  Natrium      Athyljodid  E^ssigsftureftthylester. 

Statt  des  Alkyljodids,  das  man  ja  auch  als  Ester  der  Jodwasser- 
stoffsaure  auffassen  kann,  wird  mit  Vorteil  auch  der  Schwefelsfture- 
ester  verwendet. 

CjHjiOaNa    +    (CH,)gS04     •=   C^Hi.OgCH,  +  CH8S04Na 
Valeriansaures        Dimethylsulfat  Valeriansfture-  Methylschwefel- 

Natrium  methylester  saures  Natrium. 

Wenn  nach  diesen  Bildungsmethoden  die  Ester  als  AbkOmm- 
linge  von  Sauren  erscheinen,  bei  denen  der  Wasserstoff  der  Karboxyl- 
gruppe  durch  ein  Alkoholradikal  ersetzt  wurde,  so  kann  man  sie  auf 
Grand  anderer  Biidungsweisen  auch  als  Alkohole  auffassen,  in  deren 
Hydroxylgmppe  statt  eines  Wasserstoffatoms  ein  Sftureradikal  einge- 
treten  ist 

CH3COOH  CjHjOH 
CHj  •  COO  Cjj  H5  Ca  H5  O  •  CO  •  CHj 

Diese  Bildungsmethoden  beruhen  auf  der  Umsetzung  eines 
Saureehlorids  mit  einem  Alkohol. 

^O 

In  der  Karboxylgrappe  —  C — OH  lafit  sich  die  einwertige 
Hydroxylgrappe  durch  das  einwertige  Chloratom  ersetzen. 

Man  erhait  dann  Verbindungen  —  die  Sfturechloride  — ,  welche 
den  Chloriden  der  Mineralsfturen  entsprechen. 


NOgOH 
Salpetersfture 
^OH 

CO 

^OH 
Rohlensflure 


NOg-Cl 
Nitrylchlorid 

CO 

\ci 

Kohlenoxychlorid 
/OH 


NOOH 
Salpetrifire  Sfture 
^OH 

SO, 

^OH 
Schwefelsfture 


NO -CI 
Nitrosylchlorid 

so, 

\ci 

Sulfnrylchlorid 
CI 


SO 

\ 


SO 


OH 

Symm.  schweflige  Sflure 
P0(0H)3  POCI3 
Phosphorsfture  Phosphoroxychlorid 
CH3CO.OH 


^Cl 
Thionylchlorid 
P(OH),  PCI, 
Phosphorige  Stture  Phosphortrichlorid 
CH3CO.CI 

Essigsaure  Azetylchlorid 
Die  Bildung  der  organischen  Sfturechloride  erfolgt  fthnlich  der 
Bildung  der  Alkylchloride  durch  Einwirkung  von  Phosphortrichlorid 
auf  die  Sfture. 

PCI3  -f  3H0H  =  P(0H)3  4-  3HC1 

P  CI3  4-  3  C2  H5  •  O  H    =  P  (O  H)3  4-  3  C,  Hj  •  CI 
PCl3-f3C2H30*OH  =P(OH)3-f3C2H3  0Cl 
In  den  Sfturechloriden  der  organischen  Sfturen  ist  ebenso  wie 
in  den  Sfturechloriden  der  Mineralsfturen  das  Halogen  noch  locker 
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gebunden  und  sehr  geneigt,  sich  mit  Wasserstoff  zu  Salzs^ure  zu 
verbinden. 

Das  Azetylchlorid  raucht  an  der  feuchten  Luft  und  zersetzt 
sich  in  Bertlhrung  mit  Wasser  ftufierst  schnell  in  Essigsaure  und 
Salzsaure 

CHj-CO-Cl  HOH     ==     CHg-COOH     +  HCl 

Azetylchlorid  Wasser  Elssigsaure 

mit  Alkohol  in  Ester  imd  Salzsaure 

CHa'COCl    +    HOCjHg    =    CHsCOOCgHg    -f  HCl 
Azetylchlorid  Alkohol  Essigsftureflthylester 

mit  Ammoniak  in  Azetamid  und  Salzsfture 

CH5COCI    +    HNHg    =    CHgCONHg    +  HCl 
Azetylchlorid         Ammoniak  Azetamid 

Hier  erhftlt  man  also  einen  Ester  dadurch,  dafi  man  mittelst 
des  Saurechlorids  den  Wasserstoff  der  Hydroxylgruppe  durch  ein 
Azylradikal  ersetzt. 

Auf  dieser  Reaktion  beruht  auch  eine  der  am  hftufigsten  ange- 
wendeten  Methoden  der  Esterifizierung :  Man  leitet  in  das  Gemisch  von 
Alkohol  und  Sfture  Salzsauregas  und  failt  den  Ester  durch  Wasser 
aus.  Durch  die  Einwirkung  der  Salzsaure  entsteht  das  Saurechlorid 
und  dieses  reagiert  mit  dem  Alkohol: 

CH,  •  COOH  +  HCl  =  CH3  •  CO  •  CI  -J-  H2O 
CHs  •  CO  •  CI  H-  C2H5OH  =  CH3  •  CO  •  OC2H5  4- HCl 
Die  Saure  wird  wieder  regeneriert. 

Vergleichen  wir  diese  Wirkimg  der  Salzsaure  mit  der  oben  er- 
wahnten  der  Schwefelsaure,  so  sehen  wir,  dafi  zwar  beide  Sauren  als 
Katalysatoren  wirken  kOnnen,  das  eine  Mai  ist  aber,  bei  der  Salzsaure, 
der  Angriffspunkt  die  Hydroxylgruppe  der  Saure,  das  andere  Mai, 
bei  der  Schwefelsaure,  die  des  Alkohols. 

Eine  andere  wichtige  Methode  der  Esterifizierung,  der  wir  spater 
wiederholt  begegnen  werden,  besteht  in  der  Einwirkung  von  Saure- 
anhydriden  auf  Alkohole. 

Das  hiezu  erforderliche  Sliureanhydrid  wird  erhalten  durch 
Einwirkung  des  Saurechlorids  auf  das  Salz  der  betreffenden  Saure. 
CHsCOCl  +   NaOCOCHg  =  CH3CO  •  0  •  COCH3  +  NaCl 
Azetylchlorid       Eesigsaures  Natrium  Essigsftureanhydrid 

Das  Essigsaureanhydrid  ist  gegen  Wasser  ahnlich  empfindlich 
wie  das  Azetylchlorid  und  zersetzt  sich  mit  ihm  unter  Bildung  von 
Essigsaure, 

CHgCOiOCOCHg 

OHH 

I 

Kocht  man  das  Essigsaureanhydrid  mit  einem  Alkohol,  so  ent- 
steht der  Ester 


CHaCO- 
OH 

BSbroann,  Biochemie. 
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Die  Ester  sind  neutral  reagierende,  in  Wasser  unlOsliche,  in 
Alkohol,  Ather  etc.  leicht  lOsliche  Verbindungen.  Sie  sind  leicht 
daran  zu  erkennen,  dafi  sie  durch  Erhitzen  mit  Wasser  bei  hOherer 
Temperatur,  sowie  durch  Kochen  mit  starken  Sfturen  oder  Alkalien 
sich  in  die  betreffende  Sfture  bezw.  deren  Salz  und  Alkohol  spalten 
lassen:  „Verseif ung." 

CjHgO.CjsHj    +    HOH    =    C^H^Oj    +  CjH^OH 
EssigsAoreftthylester  ^ — Essigsfture  Alkohol 

C^HgOj-CjjHfty^^^H   ^Cz-C^OjK  -4-    C2H5  OH. 
EssigsftoreAthyles^^l^  KgKtaR%»  Essi^aylij&s  Kalium  Alkohol 

Die  letzte  GMpnuTtf^^zeigt  uns,  dajJAbei  der  Verseifung  eines 
Esters  von  jedem  kbgesj^MlinSSsiSlfradikA^  eine  Hquivalente  Menge 
Kaliumhydroxyd  |)gi(amden  wird.  Diese^VlDRtsache  wird  oft  bei  che- 
mischen  Arbeiten  ii^ryj^rtet.  "^•flai^^H^^n/^inen  bisher  unbekannten 
Alkohol  gefunden,  soBsaQ^ft^^ijiJHtfUfe  eines  Sfturechlorids  oder 
-anhydrids  meist  leicht  den  Ester  —  z.  B.  den  Essigester  —  dar- 
stellen.  Wiegt  man  nun  eine  bestimmte  Menge  des  Esters  ab  und 
bestimmt  die  Menge  Kalilauge,  die  bei  der  Verseifung  gebunden  wird, 
so  Iftfit  sich  die  Menge  der  mit  dem  Alkohol  verbundenen  Essig- 
sfture  berechnen.  Unter  Berftcksichtigung  der  Elementaranalyse  er- 
gibt  sich  dann  die  Zahl  der  im  Ester  enthaltenen  Hydroxylgruppen, 
somit  auch  die  Zahl  der  OH-Gruppen  und  das  Molekulargewicht  des 
Alkohols. 

Das  Vorkommen  von  Estern  einwertiger  Alkohole  in  der 

Natnr. 

a)  Ester  der  fliiclitifi^n  FettsKuren  and  kohlenstoffSrmeren  Alkohole. 

Mit  Hilfe  der  angegebenen  Methoden  kann  man  die  allerver- 
schiedensten  Ester  herstellen,  indem  man  eine  beliebige  Sfture  mit 
einem  beliebigen  Alkohol  reagieren  lafit.  Von  diesen  Estem  sind  die 
Ester  der  fltlchtigen  Fettsfturen  und  kohlenstoffftrmeren 
Alkohole  durch  charakteristische  Gerttche  ausgezeichnet.  Sie  finden 
sich  in  den  verschiedenen  Pflanzenteilen  und  gehOren  zu  den  Stoffen, 
denen  die  Bliiten  ihren  Duft,  die  Frtlchte  ihren  Geschmack  ver- 
danken.  Die  Blume  des  Weins,  der  Geruch  und  Geschmack  von 
Rum,  Kognak,  Arrak  kann  durch  Ester  nachgeahmt  werden.  Kein 
Wunder  daher,  dafi  die  Ester  fabrikmafiig  fiir  den  Verbrauch  der 
Parftimerie  und  Konfiserie  und  leider  auch  fiir  die  „Fabrikation"  von 
Wein,  Kognak  etc.  in  grofiem  Umfange  hergestellt  werden. 

b)  Ester  hoehmolekularer  FettsSuren  und  kohlenstoffreieherer 

Alkohole.    Die  Waohsarten. 

Es  ist  eine  hOchst  interessante  Erscheinung,  dafi  die  Oberflftche 
aller  Organismen  gegen  die  Atmosphare  abgegrenzt  ist  durch  eine 
Schicht,  die  nicht  nur  histologisch  in  bestimmter  Weise  charakterisiert 
ist,  sondem  auch  bedeckt  und  durchtrJlnkt  mit  Stoffen,  deren  physi- 
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kalische  und  chemische  Eigenschaften  grofie  Ahnlichkeit  untereinander 
zeigen. 

Die  Eigenschaften  dieser  Stoffe  sind  die  vom  Bienenwachs  her 
allgemein  bekannten.  Die  Stoffe  sind  bei  gew5hnlicher  Temperatur 
mehr  oder  weniger  hart,  werden  beim  Erwarmen  weich  und  knetbar 
und  schmelzen  bei  60 — 80^  C.  Sie  sind  in  Wasser  voUkommen  un- 
iCslich,  iSsen  sich  in  kochendem  Alkohol,  zum  Teil  in  kochendem 
Ather,  sowie  auch  in  Chloroform,  TerpentinOl  u.  a.  vollstM-ndig.  Auf 
Papier  machen  sie,  wie  das  Fett,  einen  durchseheinenden  Fleck.  Sie 
sind  in  dtlnner  Schicht  durchscheinend  und  verleihen  den  Stoffen, 
welche  sie  in  glatter  dtlnner  Schicht  tiberziehen,  eine  glftnzende  Ober- 
flftche,  die  von  Wasser  nicht  benetzt  wird.  Sie  verftndem  sich  nicht 
unter  dem  Einflufi  der  Luft,  bieten  Mikroorganismen  keinen  Nfthr- 
boden,  sie  faulen  weder,  noch  schimmeln  sie.  Sie  enthalten  einige 
80»/o  Kohlenstoff,  12— 13^o  Wasserstoff,  7— 8^0  Sauerstoff. 

Diese  Eigenschaften  bedingen  nicht  nur  den  Wert,  den  sie  im 
tftglichen  Leben  zur  Herstellung  von  Polituren,  Modellen,  Kerzen 
haben,  sondem  auch  ihre  Verwendung  im  Haushalt  der  Natur.  Sie 
schtltzen  die  Organismen  gegen  die  Benetzung  mit  Wasser,  verhin- 
dem  da,  wo  es  n5tig  ist,  ihr  Eintrocknen  durch  tibermafiige  Ver- 
dunstung,  sie  lassen  die  mannigfachen  in  der  Atmosphftre  enthaltenen 
Keime  nicht  zur  Ansiedlung  auf  ihrer  Oberflftche  kommen  und  ge- 
wahren  ihnen  auch  als  schlechte  Warmeleiter  Schutz  gegen  die 
Schwankimgen  der  Temperatur. 

Wachse  tiberziehen  die  Oberflftche  der  grttnen  Blatter^). 
Ein  geeignetes  leicht  zugangliches  Material  fiir  ihre  chemische  Unter- 
suchung  bildet  das  Karnaubawachs^).  Es  stammt  von  den  Biattem 
der  Wachspalme  Copemicia  cerifera,  die  in  gewissen  Provinzen  Bra- 
siliens  wild  wachst  und  enthait  nach  einer  Untersuchung  von  H.  Stilrcke 
an  Alkoholen:  Cerylalkohol  C^gHg^O.  Schmp.  74<*  C,  Myricylalkohol 
CjoHgjO,  Schmp.  90<*  C;  femer  einen  zweiwertigen  Alkohol,  CjsHggO^, 
Schmp.  103 — 104 *^C;  an  Sauren:  Cerotinsaure,  C^eHggOj,  Camauba- 
saure,   C24H48O2,  Schmp.  72,5®  C  und  eine  hydroxylierte  Saure 

=  ^ioH88<^^oi?»  ^ezw.  deren  Lacton  O^^B^s<qo^> 

Da  das  Wachs  nur  eine  verhaitnismafiig  sehr  geringe  Menge 
freier  Saure  enthait,  miissen  Alkohole  und  Sauren  esterartig  ge- 
bunden  sein. 

Ein  anderes,  von  den  Biattem  einer  in  Java  wild  wachsenden 
Banane  gewonnenes  Wachs  (Cera  musae)  enthait  nach  M.  Greshoff 
und  J.  Sack')  den  Ester  der  „Pisangcerylsaure"  und  des  „R8ang- 
cerylalkohols"  C24H47O .  OCigHg^. 

Das  Wachs  der  Gramineen  enthait  Myricylalkohol,  Melissinsaure 
und  „Ceroten"  Cg4H54  etc. 

1)  Vgl.  Czapek,  Biochemie  d.  Pflanzen,  Jena  1905,  Bd.  I,  S.  181. 
J.  Lewkowitsch,  Chem.  Technologie  u.  Analyse  d.  Fette  Bd.  II,  S.  459. 

2)  Lie  bigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  228,  283  (1884). 
i»)  Chem.  Centralbl.  1^,  II,  1264. 
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Das  Wachs  der  Buxusbiatter  besteht  aus  dem  Palmitinsflureester 
des  Myricylalkohols,  das  Wachs  der  Blatter  von  Vaccinium  vitis  Idaea 
(Preifielbeere)  enthait  Cerotinsfture  und  den  Cerotinsfture-,  Melissinsaure-, 
Pabnitinsfture-  und  Myristinsftureester  des  Myricyl-  und  Cerylalkohols. 

Den  Wachsarten  der  Blatter  an  die  Seite  zu  stellen  sind  die 
Wachse  aus  den  Schalen  von  Frttchten.  So  soil  nach  Etard 
in  den  Schalen  der  Weinbeeren  Palmitinsaure  und  der  Palmitinsaure- 
ester  eines  Onokarpol  genannten  Alkohols  enthalten  sein. 

Auch  die  Milchsaftgefafie  kOnnen  wachsahnliche  Stoffe  ent- 
halten, die  sich  beim  Anschneiden  der  Rinden  auf  deren  Oberflache 
anhaufen.  Sie  scheinen  hier  statt  der  Kohlehydrate  das  auf  der 
Wanderung  befindliche  Betriebsmaterial  fiir  den  Stoffwechsel  zu 
bilden  und  dienen  vielleicht  auch  wie  die  Kohlehydrate  als  Reserve- 
stoffe.  M.  Greshoff  und  J.  Sack*)  beschreiben  als  Bestandteil  eines 
Wachses,  das  sie  aus  dem  Milchsaft  einer  in  Java  wild  wachsenden 
Feige  (Ficus  cerifera)  erhielten,  einen  Ester  des  Ficocerylalkohols 
und  der  Ficocerylsaure  CijHgjOO  .  C17H27.  Neben  ihm  waren  aufierst 
zahe  Massen  vorhanden,  die  an  Kautschuk  erinnerten.  Auch  das 
Wachs  des  Opiums,  das  nach  Hesse  ^)  die  Cerylester  der  Palmitin- 
und  Cerotinsaure  enthait,  geh5rt  hierher,  in  gewissem  Sinne  auch 
das  von  Camill  Hof fmeister  *)  aus  dem  Flachs  gewonnene  Wachs. 
Es  enthait  Palmitinsaure,  Stearinsaure,  Olsaure,  Linolsaure  und  die 
beiden  Linolensauren  gebunden  an  Phytosterin  (s.  Kap.  41)  und  Ceryl- 
alkohol,  daneben  aber  als  Hauptbestandteil  noch  einen  dem  Paraffin 
Oder  Ceresin  ahnlichen  Kohlenwasserstoff. 

Das  im  Milchsaft  von  Brosimum  galaktodendron  vorkommende 
Fett  Oder  Wachs  soil  nach  Boussingault  grofie  Ahnlichkeit  mit  Blenen- 
wachs  besitzen. 

Von  den  Wachsarten  der  Tiere  seien  zunachst  die  Wachse 
erwahnt,  die  von  verschiedenen  Cocciden  geliefert  werden.  Sie 
dienen  den  Cocciden  selbst  und  besonders  auch  den  Eiem  imd 
Larven  zum  Schutz  gegen  die  Atmosphare.  Ahnlich  wie  die  Larven 
der  Raupen  sich  vor  der  Verpuppung  mit  einer  die  Warme  schlecht 
leitenden,  ftlr  Wasser  undurchiassigen  Schicht  von  Seide  oder  ahn- 
lichen bisher  chemisch  noch  nicht  untersuchten  Stoffen  umgeben, 
mngeben  sich  die  Larven  gewisser  Cocciden  mit  einer  Schicht  von 
„Wachs".  Der  Coccus  ceriferus  oder  Coccus  pela  liefert  das  chinesi- 
sche  Wachs. 

„Die  Larven  dieses  Insektes  erscheinen  im  Frflhjahr  auf  den  Asten  und 
Zweigen  des  Immergrftnbaumes  (Ligustrum  lucidum)  in  Chien-Changtale  (in  der 
Ntthe  der  Grenze  von  Tibet)  im  Ostlichen  China  in  der  Form  von  zahlreichen, 
braunen,  erbsenfttrmiffen  Scnuppen.  Diese  Schuppen  werden  von  den  Einge- 
borenen  gegen  Ende  April  eingesammelt,  sor^flltig  in  Pakete  von  etwa  1  Pmnd 
einffepakt,  um  die  Larven  wfthrend  des  Transportes  gegen  Warme  zu  schtttzen 
una  nach  Chiating,  dem  Zentrum  der  Insektenwachsindustrie,  welches  etwa  200 
enelische  Meilen  von  dem  Chien-Changtale  entfernt  ist,  gesandt.  Hier  werden  die 
Pakete  in  kleine  Pilckchen  umgepackt,  in  Blatter  eingehttllt  und  unter  den 

1)  Chem.  Centralbl.  1900,  II,  1264. 

2)  Ber.  d.  deut«ch.  cliem.  Ges.  3,  637  (1870). 
a)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  10i7  (IdOS). 
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Zweigen  einer  Esche  (hCchstwahrscheinlich  Fraxinub  chinensis)  aufgehflngt,  nach- 
dem  man  die  Blfttter,  welche  die  Larven  umhnllen,  mit  Ldchern  versenen  hat. 
Wenn  die  Insekten  aus  den  Schuppen  auskriechen^  ateigen  sie  an  den  Zweigen 
des  Baumes  bis  zu  den  Blfttter  hinauf  und  verbleiben  daselbst  13  Tage.  Dann 
steigen  sie  wieder  die  Zweige  und  Aste  hinab  und  sezernieren  darauf  das  Wachs. 
Das  erste  Auftreten  des  Wachses  auf  der  unteren  Seite  der  Zweige  gleicht  Schnee. 
Bald  breitet  sich  die  Wachsbedeckung  tiber  den  ganzen  Ast  in  einer  Dicke  von 
V*  Zoll  aus.  Unter  dem  Schutz  dieser  Wachsschicht  oilden  sich  die  Blattlftuse  aus." 

Das  chinesische  Wachs  besteht  hauptsachlich  aus  Cerj^Icerolat 
^26^58-^26^6102,  enthftlt  aber  noch  andere  Ester. 

Von  C.  Liebermann^)  wurde  das  Wachs  unter sucht,  welches 
der  Silbercochenille  ihren  Silberglanz  verleiht.  Es  wird  nach 
Brehm  tells  von  den  Weibchen  produziert,  welche  es  bilden  um 
die  Eier  damit  einzuhiillen ,  teils  von  den  m^nnlichen  Larven,  die 
sich  von  demselben  Stoffe  Hiillen  fiir  die  Puppenruhe  spinnen.  Dieses 
Wachs  enthftlt  neben  MjTistin,  fliissigen  Fetten  und  Fettsfturen  das 
aus  Benzol,  Chloroform,  Eisessig  in  feinen  Biattchen  kristallisierende 
„Coccerin"  Schmp.  101 — 106®.  Es  ist  dies  ein  Ester  der  Cocceryl- 
saure  Cg^HflgOg  und  des  zweiwertigen  Coccerylalkohols  CgoHggOg. 

Die  Larve  einer  in  Finnland  auf  Erlen  (Alnus  incana)  nistenden 
Blattlaus  (Psylla  alni)  bildet  in  Driisen  der  Riickenseite  das  Psylla- 
wachs^).  Es  kristallisiert  aus  heifiem  Alkohol  in  feinen  biegsamen 
Nadeln,  Schmp.  95 — 96^.  Durch  Erhitzen  mit  Bromwasserstoff  im 
Olbad  bei  210 — 220®  sowle  durch  Kochen  mit  alkoholischer  Kalilauge 
wird  es  gespalten  in  Psyllaalkohol  (Schmp.  69 — 69,5®)  und  Psyllasaure. 

^66^182  08    -f-    HgO     =     C8gHe7.0H    -f-  CggHg^Oj 
Psyllawachs  Psyllaalkohol  Psyllasfture 

Noch  andere  Cocciden  bilden  Wachs  und  aufier  ihnen  noch 
verschiedene  Aphiden^). 

Das  bei  uns  bekannteste  Wachs  ist  das  Bienenwachs. 
Bienen  und  Wespen  verwenden  es  zum  Bauen  von  Zellen,  in  denen 
sie  selbst  sowie  ihre  Brut  —  die  Eier  und  Larven  —  Schutz  gegen 
die  Witterung,  besonders  auch  in  der  kalten  Jahreszeit  finden,  in 
denen  diese  Tiere  auch  die  Nahrung  ftir  sich  und  ihre  Larven 
aufspeichem.  Diese  Zellen  bestehen  aus  zwei  Teilen,  der  eigentlichen 
Zelle  und  ihrem  Verschlufi.  Letzterer  enthait  neben  12®/o  Wachs 
84®/o  eines  aromatischen  Harzes  und  4®/o  alkoholl5sliche  Verun- 
reinigungen. 

Das  Bienenwachs  besteht  aus  einem  in  heifiem  Alkohol  leicht 
lOslichen  Teil:  Cerotinsaure  C^eHj^Oj,  und  etwas  Melissinsaure 
CgoHgoO^  und  einem  in  Alkohol  fast  unlOslichen  Teil,  dem  Myricin 
d.  h.  dem  Palmitinsfture-MjTicylester  CigHgiOg  .CgoHgi-  Schmp.  64®. 
Aufierdem  enthftlt  das  Bienenwachs  12 — 17®/o  gesftttigte  Kohlenwasser 
stoffe.  Es  ist  aber  die  Frage,  ob  letztere  schon  von  den  Bienen 
gebildet  wurden  oder  erst  nachtrftglich  durch  die  Methoden  der  Unter- 
suchung  entstanden. 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  1975  (1885),  20,  959  (1887). 

2)  Ernst  Ed w.  Sundwick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  425;  25,  116 
(1898);  82,  355  (1901);  54,  255  (1908). 

3)  KarlB.  Hofmann,  Zoochemie,  Wien  1876,  S.  69. 
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Das  WachB  der  Hummeln  (Bombus  muscarum  und  Bombus 
lapidarius)  ist  nach  S  und  wick')  von  dem  der  Bienen  verschieden. 
Es  enthMt  einen  Ester,  der  beim  Verseifen  Psyllaalkohol  liefert.  — 

Wenn  wir  die  Stoffe  tlberblicken,  aus  denen  die  Pflanzen-  und 
Insektenwachse  bestehen,  so  sehen  wir,  dafi  es  sich  stets  um  hoch- 
molekulare,  kohlenstoffreiche  und  sauerstoffarme  Verbindungen  han- 
delt,  teils  um  Ester,  teils  um  freie  Sfturen,  teils  um  ein-  und  auch 
zweiwertige  Alkohole,  hier  und  da  vielleicht  auch  um  Kohlenwasser- 
stoffe.  Manche  dieser  Angaben  erscheinen  einer  Nachprttfung  dringend 
bedtirftig,  auch  kennen  wir  in  den  meisten  Fallen  die  Struktur  der 
KOrper  nicht  mit  Sicherheit.  Ihre  genaue  Kenntnis  ist  aber  notwendig, 
bevor  wir  uns  eine  Vorstellung  iiber  die  Art  und  Weise,  wie  diese  Stoffe 
entstehen,  machen  kttnnen.  Es  gilt  dies  vor  allem  von  den  Pflanzen- 
wachsen,  tlber  deren  Entstehung  bisher  nur  spftrliche  histologische 
Untersuchungen  vorliegen.  Bei  den  bisher  erwfthnten  tierischen  Wachsen 
—  den  Wachsen  der  Bienen  und  Blattlftuse  —  kOnnen  wir  wenigstens 
die  Frage  erOrtem  und  zum  Teil  entscheiden,  ob  dieses  Wachs  aus 
der  Nahrung  stanunt  oder  erst  im  KOrper  der  Tiere  aus  gewissen 
Bestandteilen  der  Nahrung  gebildet  ist.  Ersteres  ware  ja  nicht  un- 
mOglich,  da  die  Pflanzenteile,  auf  denen  die  Blattiause  leben,  die 
grtinen  Blatter,  Wachs  vorgebildet  enthalten  und  auch  Pflanzenteile, 
die  zur  Nahrung  der  Bienen  geh5ren,  der  Pollen,  wachshaltig  sind. 
Aber  wenigstens  fiir  die  Bienen  ist  eine  solche  Annahme  nicht  m5g- 
lich*).  Der  Wachsgehalt  des  Pollens  ist  nur  sehr  gering  im  Vergleich 
zu  der  Menge  Wachs,  welches  die  Bienen  bilden.  Auch  die  Menge 
des  Eiweifies  ist  viel  zu  gering,  als  dafi  man  aus  ihm  das  Wachs 
herleiten  kOnnte^.  Ein  Eiweifigehalt  der  Nahrung  ist  notwendig  ftlr 
die  Honigbildung,  in  dem  Sinne,  wie  jede  Zellfunktion  der  Mitwirkung 
von  Eiweifi  bedarf  (v.  Berlepsch).  Das  Material,  aus  dem  das 
Bienenwachs  entsteht,  sind  die  Kohlehydrate  der  Nahrung,  Dextrose 
tmd  Lavulose*)  (Kap.  7,  1).  Dasselbe  scheint  auch  fiir  das  Wachs 
der  Hummeln  zu  gelten^). 

Das  Wachs  der  Bienen  wird  also  erst  im  K5rper  der  Bienen 
gebildet  und  zwar  vermutlich  in  der  sogenannten  Wachsmembran, 
einer  Schicht  epithelialer  Zellen,  welche  „zwischen  der  Kutikula  und 
der  inneren  membranOsen  Auskleidung  der  Bauchsegmente  liegt". 
Gesttitzt  auf  diese  Tatsachen  werden  wir  mit  einer  gewissen  Berech- 
tigung  annehmen  diirfen,  dafi  auch  die  Blattiause  das  Wachs  durch 
die  zum  Teil  bekannten  Drftsen  nicht  nur  ausscheiden,  sondem  auch 
in  ihnen  bilden. 

Steigen  wir  in  der  Tierreihe  weiter  hinauf,  so  flnden  wir 
in  den  Biirzeldrtlsen  der  VOgel  Gebilde,  in  denen  zum  Schutz 
des  Grefieders  ein  Sekret  gebildet  wird,  das  Ester  hochmolekularer 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  56  ^1898).  63,  365  (1907). 
S  404*  0.  V.  Ftlr th,  Vergleichende  Physiologie  d.  nied.  Tiere,  Jena  19(B, 

« J  W.  V.  Schneider,  Annal.  der  Chem.  u.  Pharm.  162,  235. 
*)  E.  Erlenmey er- A.  v.  Planta  Reichenau,   Ref.  Jahresber.  f. 
Tierchemie  8,  294,  10,  366. 
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Alkohole,  also  Wachs,  enthait.  Die  Biirzeldrtisen  sind  zwei  verhftlt- 
nismafiig  sehr  grofie  Driisen,  die  beiderseits  von  der  Mittellinie  tlber 
dem  untersten  Ende  des  Steifibeins  liegen.  Aus  ihrem  Ausftihrungs- 
gang  entleert  sich  ein  Sekret,  das  der  Vogel  mit  seinem  Schnabel 
aufnimmt  und  tlber  das  Gefieder  verteilt.  Dieses  Sekret  enthftlt  neben 
zelligen  Elementen  ein  01,  das  sich  beim  Stehen  in  einen  fltlssigen 
und  einen  weichen,  wachsartigen  Tell  scheidet.  Es  besteht  aus  einem 
Gemenge  der  Palmitinsaure- ,  Stearinsaure-  und  Olsftureester  des 
Oktadecylalkohols  CigHj^OH.  Neben  diesen  Estem  finden  sich 
noch  12 — 14  Kohlenstoffatome  enthaltende,  optisch  aktive  Sfturen  und 
ein  neutraler  kohlenstoffreicher,  sauerstoffarmer  K5rper,  das  bisher 
noch  nicht  n&her  untersuchte  Pennacerin,  echtes  Fett  dagegen  nur  in 
geringen  Mengen.  Das  Sekret  der  BtirzeldrtLse  enthait  also  ganz  cha- 
rakteristische  Bestandteile,  die  nur  in  der  Driise  selbst  gebildet  sein 
kOnnen.  Das  Material  filr  sie  lief  em  anscheinend  die  Fette,  die  mit 
dem  Blutstrom  der  Drttse  zugeftihrt  werden  (s.  auch  Kap.  7,  2). 

Die  Entstehung  des  Sekrets  in  der  Btlrzeldrtlse  aus  den  Fetten 
setzt  folgende  Vorgange  in  der  Drftse  voraus:  1.  elne  Spaltung  der 
Fette  in  Glyzerin  und  Fettsauren,  2.  eine  Reduktion  der  Olsaure 
bezw.  Stearinsaure  zum  Oktadecylalkohol 


3.  Kondensationsprozesse ,  durch  welche  die  Ester  des  Oktadecyl- 
alkohols  sich  bilden,  4.  Vorgange,  durch  welche  die  optisch  aktiven 
Fettsauren  und  das  Pennacerin  entstehen. 

Die  Wachsbildung  in  der  Biirzeldrtlse  ist  also  ein  verwickelter 
biologischer  Vorgang,  der,  wenn  er  in  alien  seinen  Phasen  bekannt 
ware,  uns  einen  interessanten  Einblick  in  einen  Sekretionsprozefi 
gestatten  wtirde. 

Ein  lange  bekanntes  Produkt,  welches  hochmolekulare  Ester 
enthait,  ist  das  Walrat51.  Es  findet  sich  im  Walratbehaiter  an 
der  Aufienflache  des  Schadels  des  Pottwals  (Physeter  macrocephalus), 
zwischen  dieser  und  dem  Panniculus  adiposus.  Dasselbe  01  erfilllt 
auch  einen  mit  dem  Hauptbehaiter  kommunizierenden,  der  KOrper- 
lange  nach  bis  zum  Schwanz  verlaufenden  Kanal  imd  tlberdies  findet 
es  sich  „in  kleinen  Sackchen"  im  Panniculus  verstreut.  Einen  ahn- 
lichen  Behaiter  mit  einem  ahnlichen  01  besitzt  auch  der  Entenwal 
(Hyperoodon  rostratus).  Ester  finden  sich  femer  auch  im  Tran  ver- 
schiedener  Delphinarten.  Das  aus  jenen  Behaitem  entleerte  Walrat(5l 
scheidet  sich  beim  Stehen  in  einen  festen  und  einen  fitlssigen  Anteil. 
Ersterer  lafit  sich  durch  Abpressen  und  Waschen  mit  verdiinnter 
Kalllauge  vom  01  befreien.  Er  bildet  das  Spermaceti,  eine  harte 
kristallinische  Masse,  die  vorwiegend  aus  dem  Palmitinsaureester  des 
Cetylalkohols  Cj^Hg,  •  CjeHgj  Schmp.  49®  besteht,  aber  auch  den 
Ester  des  Oktadecylalkohols  Schmp.  59®  enthait.  Der  Olige  Anteil 
ist  bisher  noch  wenig  untersucht. 


C18H84O2  +  Hg  =  CigHgftOg  +  2H2  =  CjgHjgO  +  O 
Olsaure  Stearinsfture  Oktadecylalkohol 


Physiol,  u.  Pathol.  5, 
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Das  Verhalten  des  WalratOls  und  sein  Gehalt  an  Estem  erinnem 
80  sehr  an  das  Sekret  der  Btlrzeldrtlsen,  dafi  sich  unwillktlrlich  der 
Oedanke  aufdrftngt,  Entstehimg  und  Funktion  des  Walrats  mOchten 
eine  fthnliche  sein  wie  die  des  Btlrzeldriisensekrets.  Es  liegt  die 
Annahme  nahe,  dafi  der  Walratbehftlter  zur  Aufnahme  eines  Sekretes 
bestimmt  ist,  das  von  einer  der  Biirzeldrtise  homologen  Diilse  gebildet 
wird,  und  dafi  dieses  Sekret  sich  auf  die  Oberflache  der  Haut  des  Wales 
ergiefit,  um  diese  gegen  die  Wirkung  des  Seewassers  zu  schutzen. 
Es  wird  dies  um  so  wahrscheinlicher,  als  wir  bei  alien  Sftugetieren 
in  der  Haut  Drtisen  finden,  Talgdriisen,  deren  Sekret  die  Haut 
und  Hautgebilde  (Haare)  mit  einer  schiitzenden  Schicht  tiberzieht. 

Zuni  Studium  dieses  Sekretes  ist  das  Wollfett  geeignet.  Auch 
das  Wollfett  lafit  sich  in  ein  Estergemisch  zerlegen,  das  bei  gewOhn- 
licher  Temperatur  hart  und  kristallinisch  ist,  und  in  einen  weicheren 
Anteil  von  Salbenkonsistenz.  Nach  den  Angaben  von  L,  Darm- 
stadter  und  J.  Lifschtttz*)  enthait  das  Wollfett  in  seinem  festeren 
Anteil  Ox^i'ettsauren :  Lanocerinsaure  C^qB.qqO^  bezw.  deren  Lakton 
CgoHgrtOg  und  Lanopalminsaure  CjgHjjOj,  in  seinem  weicheren: 
Myristinsaui*e  Ci4H^g02,  Camaubasaure  C24H4g02,  femer  an  Alko^ 
holen  aufier  Cholesterin  und  dem  von  E.  Schulze  beschriebenen 
Isocholesterin  (s.  Kap.  41)  noch  Camaubylalkohol  C24H50O  und  Cervl- 
alkohol  C26H54O. 

Eine  ahnliche  Zusammensetzung  wie  das  Wollfett  scheint  auch 
das  Sekret  der  menschlichen  Talgdriisen  zu  haben*). 

Sind  somit  unsere  Kenntnisse  von  den  Produkten  dieser  Drtisen 
auch  noch  sehr  ungenttgend,  so  sehen  wir^doch,  dafi  auch  sie  wesentlich 
aus  den  Estem  hochmolekularer  Alkohole  und  hochmolekularer  Sauren 
bestehen,  also  zur  Gruppe  der  Wachsarten  gehOren,  die  bei  Pflanzen 
und  Tieren  dazu  bestimmt  sind,  dem  Organismus  Schutz  gegen  die 
Temperatur-  und  Feuchtigkeitsschwankmigen  der  Atmosphare,  sowie 
gegen  die  in  ihr  enthaltenen  parasitaren  Schimmel-  und  Spaltpilze 
zu  gewahren. 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3ia3  (1895),  29,  618,  1474  (1896). 

^)  Vgl.  P.  Linser,  t^ber  den  Hauttalg  bei  Gesunden  und  einigen  Hant- 
erkrankungen.  Habilitationsschr.  Tttbingen  1904.  E.  Salkowski.  Arbeiten 
aus  dem  path.  Inst.  z.  Berlin.  1906. 
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Chemie  derFette.    1.  Synthese  von  ELstem  der  mehrwertigen  Alkohole,  im 
besonderen  der  Fette.   2.  Allgemeine  Eigenschaften  der  Fette.  8.  Methoden  zur 
Charakterisierung  der  Fette.   4.  AufsuchuDg  der  Bestandteile  der  Fette. 

Chemie  der  Fette 

1.  Synthese  der  Fette. 

Nach  ganz  ahnlichen  Methoden  wie  die  Ester  der  einwertgen 
^Ikohole  lassen  sich  Ester_yon_mehrwertijeii  Alkoholen,  er- 
halten.  Ahnlich  wie  EsslgskurektEylester  ent8teht~~3urcli  Einwirkung 
von  Athyljodid  auf  essigsaures  Silber,  entsteht  der  Essigsaureester  des 
Glykols  diirch  Einwirkung__yon  Athylenbromid  auf  ,essigsaures  Silber. 

(C2H5J     +    (cjH30^g     =  (Ca^HgO,  'fc^H^,  +  AgJ 

AtByTjodid        Essigsaures  Silber  EssigsSureatnyTester 

CjH.Brj     +    2CgHjOgAg     =  C.H.CC.HgOg),  +  2AgBr 

Athylenbromid      Essigsaures  Silber  Glykoldiazetat 

Kocht  man  Glykoldiazetat  mit  Alkalien,  so  wird  es  in  Glykol  und 
Azetat  gespalten. 

C^R,{C,R,0,)^  +  2H2O  =  C,R,m)^  +  2C^U,0^ 
Glykoldiazetat  Glykol  Essigsflure 

Von  den  Estem  der  mehrwertigen  Alkohole  besitzen  die  gr56te 
Bedeutung  die  Ester  des  Glyzerins. 

Wenn  man  Glyz^rin  mit  einem  Gemisch  von  konzentrierter 
Salpetersaure  und  konzentrierter  Schwefelsaure  behandeltj  so  entsteht 
das  Nitroglyzerin,  welches  nicht,  wie  der  Name  andeuten  kOnnte, 
ein  Nitrok5rper,  sondem  ein  Salpeters^ureester  ist. 

C3H,(OH)3  +  SNOgOH    =    C3H,(ONO,)3  +  SH^O 
Glyzerin         Salpetersfture  ,,Nitroglyzerin'* 
Es  dient  bekanntlich  zur  Herstellung  von  Sprengmitteln  und 
Gesehossen,  wird  aber  auch  gelegentlich,  Rhnlich  wie  das  Amylnitrit, 
(8.  S.  47)  fiir  Heilzwecke  benutzt. 

>)  R.  Benedikt-F.  Ulzer,  Analyse  der  Fette  und  WncTisarten.  III. 
Auflage.  Berlin,  1897.  ■  Julius  Springer.  J.  L  e  w  k  o  w  i  t  s  e  h ,  Chemische  Techno- 
logie  und  Analyse  der  Ole,  Fette  und  Wachse.  Braunschweig  1905.  Fr.  Vieweg 
u.  Sohn. 
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Glyzerinphosphorsfture  CjHg^^^^        werden   wir  als 

U  "  U  (U  xl)2 

Spaltungsprodukt  des  Lezithins  kennen  lernen  (Kap.  8,  1). 

tl^t^T  fMyTiftriTiR  Tnl^;  Tiiftdri^ftn  Fftttsftiirftn^  werden 

erhalten,  wenn  man  Glyzerin  mit  den  entsprechenden  Mengen  von 
Fetts^uren  erhitzt.    Man  kann  aber  auch  hier  von  den  Halogenver- 
^     j  bindungen  des  Glyzerins  ausgehen  und  diese  mit  dem  Natriumsalz 
Oder  Silbersalz  der  Sfture  reagieren  lassen. 

CH,  Cii     Na:  C^HoO^     CH,  CI     Na!  CgHjO^     CH,  CI     Na  C^Rj^O^ 

I  I       ^  I 

CHOH  CHOH  CH  CI  NaiCgHjO, 

I  I    I    ^ ^ 

CHgOH  CH,;C1     NalCgHjOj,  CH,OH 

Monochlorhydrin  und  a-Dichlorhydrin  /J-Dichlorhydrin 

EBsiKsaures  Natriam  gibt  gibt 

giDt  Monoazetin  1  •  3  •  Diazetin  1  •  2  •  Diazetin 

Erhitzt  man  das  Mono-  oder  Diazetin  mit  Essigsftureanhydrid, 
so  tritt  auch  ein  drittes  Molektil  der  Sa.ure  an  das  Glyzerin,  es  ent- 
steht  ein  Triglyzerid. 

Die  ftir  uns  wichtigsten  Glyzeride,  nftmlich  die  Triglyzeride, 
<^  ^j'.^^  fJ    ger  Palmitinsfture,  Stearinsfture  und  Ol_silur.e,.  wurdeji^  zuecsj, 
J    1       -j"   von  B e r t he lot^ _j^^reh_  Erhi tzen_  von  Gly zerin^mit ^ Fetts jj^^ren 

V"      g^steiXtr"  Man  kann  sie  aber  auch  durch  Erhitzen  der  beteffenden 
t      cmJ'    Natrium-  oder  Silbersalze  mifTribromhydrin  gewinnen^). 
0-^  c>-t<.c)- 


CH,  Br 

1 

Na;C4H7  0g 

CH^  Br 

1  ■ 

NaC.eHjiO, 

CH  Br 

NalC^H^Oj, 

CH  Br 

NaC„H,iO, 

1 

CHg  Br 

'"NajC^H^Oj, 

1 

CHjBr 

Na;C„H„0, 

Tribromhydrin  mit  butters.  Natr.        Tribromhydrin  mit  palmitins.  Natr. 
gibt  Tributyrin  gibt  Tripalmitin. 

Das  Tr^palm**^"  (Palmitin)  CtHB(CisHtiOs)s  ist  ein  {fietec,  in  Wasser 
unldslicher,  in  kaltem  Alkohol  und  Ather  schwer,  in  heifiem  Alkohol  und  heifiem 
Ather  leichtlQslicher  K5rper,  der  auB  heifiem  Ather  in  Nadehi  kristallisiert.  Schm.^. 
eS^S^C.  Spez.  Gew.  bei  80°  bez.  auf  Wasser  von  4°  C  0,8657. 

^rist^Adi^teaii^C^  HR(CtaH«.i6^\t  ist  poch  schwerer  iSslich  als  Palmitpfa 

Triolfti^V  (Olein)  Ct1l6(Ci8Hs30t)8  ist  bei  gew5hnlicher  Temperatur  ein 
farbloses,  geruch-  und  geschmackloses  und  wird  bei  —  4  bis 5  Grsui_(i 
fftsti  Eb  ist  leichter  l5sUch  in  Ather  und  auch  in  Alkohol  als  Falmitlnund  Stearin, 
d  15  =  0,900. 

Gemische  der  Triglyzeride  von  Palmitin-,  Stearin-  und  Olsfture 
bilden  die  wesentlichen  Bestandteile  der  meisten  Fette.    Dnter  Be- 


1)  S.  auch  A.  Grttn,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  S8,  2284  (1905).  H. 
Kreis-A.  Hafner,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gee.  96,  1123,  2766  (1903);  (Dar- 
stellung  und  Vorkommen  gemiechter  Glyzeride). 
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nutzung  der  verschiedenen  LOsungsmittel  und  geeigeter  Temperaturen 

lassen  sich  aus  den  nattirlich  vorkommenden  Fetten,  besonders  bei 

geeigneter  Wahl  des  Ausgangsmaterials,  leicht  Triglyzeridgemenge 

erhalten,  die  bald  mehr  bald  weniger  von  der  einen  oder  anderen 

SAure  enthalten.    Eine  voUkommene  Trennung  dieser  Triglyzeride 

sWfit  auf  sehr  grofie  Schwierigkeiten  (s.  a.  Kap.  6,  4  c).   Wo  es  aber 

gelang  die  reinen  Triglyzeride  zu  gewinnen,  erwiesen  sie  sich  als 

vOllig  iibereinstimmend  mit  den  kttnstlich  dargestellten.     IlL^den  x^JZ^-^ 

Fetten  slnd   alflo  Glygorin   nnd   Ffittp^^^iren   als  Ester   ent-  ' 

halten  und  zwar  als  Triglyzeride.  -p^- 

Cberblicken  wir  den  Weg,  den  wir  zmlicklegen  mufiten,  um  zni  S  C 
diesem  Ziele  zu  gelangen,  und  erinnem  wir  uns  der  Punkte,  an' 
denen  wir  hier  und  da  etwas  linger  verweilten.   Y2r_f ^jifr  f inffti*^<^^  I 
Verbindnng,  die  wir  aus  ihren  Elementen  darstellen  konnten,  dem 
Methan.  konnten  wir  mit  Hilfe  ^er  MoT]ohalQgeTiverbindnng  zu  kohlen- 
stoffreicheren  Verbindungen,  zun^chst  zu  de"  ]^f>bl*""^*^°°'^^°*^^^fpn. 
gelangen.    Wir  konnten  das  Halogen  nicht  nur  gegen  ein,  sondem 
auch  gegen  mehrere  Wasserstoffe  austauschen,  und  welter  Halogen 
durch  Hydroxyl  ersetzen.    So  kamen  wir  zu  den  Alkoholen ,  ein- 
wertigen  und  mehrwertigen ,  zum  Glyzerin.    ^us  den  Alkohole^^  er- 
hielten  wir  ^urch  Oxydation  die  Aldehyde  und  Fe.tti;ji.nrpin.  Wir 
vereinjgten  einwertige  Alkohole  mit  den  FettsHuren  zu  Estem.  von 
denen  uns  die  Wachsarten  besonders  interessierten.  Schliefilich  sahen 
wir,  wie  sich  auch  ^ftttaflrirftf^st^.r  dps  Olyzpn'np.  herstellen  liefien  und  / 
fanden,  dafi  die_8ynthetisch  hergestellten  Triglyzeride_der  P^lmiHn-^  ^ 
Stearin -_und  Oisaure  identisch  sind  mit  den  Triglyzeriden ,  die  aus  | 
den  Fetten  gewonnen  werden. 

2.  Allgemeine  Eigenschaften  der  Fette. 

Wenn  wir  im  tftglichen  Leben  von  Fett  sprechen,  so  denken 
wir  an  die  Butter,  das  Rinderfett,  das  SchweineschmaJz,  den  Hammel- 
talg,  also  an  tierische  Fette.  Der  Chemiker  rechnet  zu  den  Fetten 
auch  die  Ole,  das  OlivenOl,  LeinOl,  RizinusOl  und  weiterhin  die 
Trane,  mehr  oder  weniger  unangenehm  riechende  Ole,  die  von  See- 
tieren  herstammen. 

Alle  diese  Fette  enthalten  Triglyzeride  von  Fett-  und  Olsfturen, 
daneben  aber  noch  meist  in  geringer  Menge  Bestandteile ,  die  sich 
neben  den  Fetten  in  den  pflanzlichen  und  tierischen  Organen  fanden, 
aus  denen  die  Fette  herstammen.  Es  htogt  dies  zum  Teil  zusammen 
mit  der  meist  ziemlich  rohen  Art,  in  der  die  Fette  gewonnen  werden 
—  Ausschmelzen  und  Auspressen  — ,  zum  Teil  mit  der  Ffthigkeit  der 
Fette,  andere  Stoffe  zu  lOsen.  Dies  ist  besonders  bei  wissenschaft- 
lichen  Untersuchungen  zu  beachten.  Da  Fette  in  Ather  lOslich  sind, 
hat  man  vielfach  jeden  Atherextrakt  eines  Organs  kurzweg  als  Fett 
bezeichnet.  Die  Organe  enthalten  aber  noch  andere  in  Ather  lOsliche 
Substanzen,  wie  Protagone,  Lezithine,  Cholesterine,  Farbstoffe  u.  a. 
und  in  diesen  atherlOslichen  Substanzen  kOnnen  sich  weiterhin  noch 
Stoffe  lOsen,  die  an  und  fttr  sich  in  Ather  unlOslich  sind. 
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/■  Die  gigenschaf ten  der  Fette^  sind  die  folgenden:  Sie  sind, 

^       *  je  jiach  dem  Verhaltnis.  in  welchgm  Stearin,  Palmitin,  Olein  mit: 

I  r         einander  gemisclit  sind^  bei  gewOlinlicher  Temperatur  liart,  weigh  oder 

fluasig. 

Sie  sind  ^unlOslich  in  Wassej;^  jnehr  oder  weniger  vollkommen 
^       iQslich  in  kfl]tpni   Alknhnl  ni^d  }^qUpin  Athpj,  Jeioht  Kislioli  in  heiBem 
'  .-  'u^t  'f^.  Alkohol  und  kochendem  Ather,  leieht  K^sliob  in  Petrolf^nmathp.r^  T^(>r|^oK_ 
Chloroform  u. 

*  Bis  auf  ^00 — '2500  lassen  sich  die  Fette  kurze  Zeit  erhitzen, 
ohne  wesentliche  Veranderungen  zu  erleiden.  Bei  weiterem  Erhitzen 
zersetzen  sie  sich  Unter  Verbreitung  eines  brenzlichen  Geruchs  und 
Entwickelung  von  ^mpfen,  welehe  die  SeWeimhaute  reizen.  Die 
Dampfe  enthalten  Acrolein  (s.  S.  39),  das  durch  Zersetzung  von 
Glyzerin  entsteht.  Erhitzt  man  eine  kleine  Menge  von  letzterem  in 
^  einem  trockenen  Reagenzglase  mit  etwa  der  doppelten Menge  trockener 

t  .  ^m*  Borsfture,  so  entweichen  stechende  Dftmpfe,  die  eine  in  das  Reagenz- 
glas  eingefiihrte,  mit  ammoniakalischer  Silberl58ung  getrankte  Papier- 
rolle  schwarzen.  Die  ^^Akroleinprobe"  dient  zur  TTnterscheidnng 
der  Fette  von  Mineral-,  atberisclien  und  anderen  QlfiH*. 

Die  Fette  sind  bekanntlich  leichter  ais  Wasser,  ihr  spezifisches 
Gewicht  betragt  bei  15®  C  etwa  0,91—0,97. 

Die  kauflichen  Fette  erleiden  beim  Liegen,  besonders  beim 
gleichzeitigen  Zutritt  von  Luft  und  Licht  verschiedene  Veranderungen, 
welche  durch  die  Art  ihrer  Zusammensetzung,  zum  Teil  aber  auch 
durch  Verunreinigungen  bedingt  sind.  Es  sei  hier  nur  kurz  auf  zwei 
Erscheinungen  hingewiesen,  auf  das  Sauerwerden  von  Fetten  und 
auf  das  Ranzigwerden.  Das  Sauerwerden  ist  wohl  stets  bedingt, 
besonders  bei  pflanzlichen  Fetten,  durch  die  Anwesenheit  von  fett- 
spaltenden  Enzymen  (s,  Kap.  7,  4  u.  5),  das  Ranzigwerden  teils  durch 
bakterielle  Zersetzung  der  Eiweifistoffe,  Kohlehydrate  und  anderer 
Stoffe,  mit  denen  die  Fefte  verunreinigt  sind,  teils  durch  die  Autoxy- 
dation  der  imgesattigten  Fettsauren 
O       '  "   xl  PieFette  lassen  sich  wie  aileEster  verseifen^  h^^ 

^    I    ^^^-^^^unter  Aufnahme  von  Wasser  —  Hydrolyse^ —  in  Fettsauren  und  den 
'      *         beti'effenden  Alkohol,  hier  Glvzerin,  spalten;  z.  B. 

C3n5(OC,6HnO)8  +  BH,0  =  CsH^COHg)  +  SCj^H^tO-OH 

Tripalmitin  Glyzerin  Palmitinsaure 

Ahnlich  wie  dies  friiher  beim  Essigsaureathylester  erwahnt 
wurde ,   kann  auch  hier  die  ^Spaltung  schon  ^urch^  Wasser,  alleinv 
y^^^j^j^  -j-bewirkt  werden.  Wegen  der  schweren  Loslichkeit  der  Fette  in  Wasser 
.  ^^nfo   ist  aber  ein  hOherer  Druck  bczw.  ^ine  h(5here  Temperatur -£rforder- 
'y^^*0*  £^i  _  15  Atinospix^£n_ —  220 Q  C  —  werden  g«^r»hg 

*  .  Stunden_  vm]_Tj^^   — 80  Q/o  gosp?^  1  t«^ii^    Die  Spaltung  wird  durch 

Sauren  (Salzsaure)  sowie  AlkaLLoiL  (Kalk)  erheblich  beschleimigt.  In 
der  Technik  werden  diese  Spaltimgen  in  grofiem  Mafistabe  ausgefiihrt 
zur  Fabrikation  von  Seifen  und  (Tcwinnung  des  Materials  zm*  Her- 
stellmig  von  Kerzen,  sowie  zur  Gewinnung  von  Glyzerin. 

J)  Ritsert,  Untersuchuiigen  tther  das  Ranzig^werden  der  Fette.  Inaug.- 
Dis8.  Berb'u  1903. 
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1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  14,  599  (1890).  Kossel-Krttger,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  lb,  321  (1891). 


Bel  der  Untersuchung  der  Fette  im  Laboratorium  verseift  man 
meist  mit  einem  tTberschufi  von  alkoholischer  Kalilauge:  Zu  10  g   fijM,  i 
Fett  werden  in  einem  Kolben  30 — 40  ccm  Alkohol  und  4 — 6  g  Kalimn- 
hydroxyd,  das  man  zuvor  in  20  ccm  Wasser  aufgelOst  hat,  hinzngesetzt. 
Das  Gemisch  wird  Va — 1  Stunde  am  Eiickflufiktihler  gekocht. 

Kossel  und  Obermttller')  Ittsen  das  Fett  in  Ather  und  fttgen  eine 
Ldsung  von  metallischen  Natrium  in  Alkohol  hinzu.  Natrium  lost  sich  im  Al- 
kohol unter  Bildung  von  Natriumalkoholat 

CjHjOH  +  Na  =  CHjONa  -f  H 
Alkohol  Natriumalkoholat  ^ 

Dieses  reagiert  schon  in  der  Kftlte  mit  dem  Fett  unter  Bildung  von  Natrium- 
glyzerat  und  dem  betr.  Athylester 

Ca  H5  (0  Cie  H„  0)8  +  3Ct  H5  ONa  =  Q  H5  (0  Na),  +  3  Cie  H31 0  •  OC,  H5 
Sind  nun,  wie  dies  im  allgemeinen  der  Fall  ist,  im  Atheralkohol  geringe  Mengen 
von  Wasser  vorhanden,  so  gentigen  diese  zur  Spaltung  des  Natriumglyzerats  und 
des  Esters 

C,H5(ONa),  +  3H,0  =  C8HR(OH),4-3NaOH 
C.Hai O  •  OCH5  4-  NaOH  =  C,Ai  0  •  ONa  +  C,. H5 OH. 
Die  Seife  scheidet  sich  aus  dem  Ather-Alkoholcemisch  ab  und  kann 
durch  Filtration  von  Glvzerin  und  anderen  im  Fett  enthaltenen,  in  Alkoholftther 
Ittslichen  Substanzen  (Cholesterin,  Phytosterin  etc.)  getrennt  werden. 

3.  Methoden  zur  Charakterisiemng  der  Fette. 

Zur  objektiven  Feststellung  der  Eigenscbaften  von  Fetten  dienen 
eine  Reihe  von  Methoden,  die  eine  gleich  grofie  Bedeutung  sowohl 
ftir  den  Praktiker  wie  Theoretiker  besltzen.  Der  Fabrikant,  der  in 
seinem  Betriebe  Fette  oder  Ole  verbraucht  oder  erzeugt,  will  und 
mufi  sich  dauemd  von  ihrer  Beschaffenheit  iiberzeugen,  der  Nahrungs- 
mittelchemiker  soli  die  Giite  der  zum  Genufi  der  Menschen  dienenden 
Fette  tiberwachen,  der  Forscher  will  die  Entstehung  der  Fette  in  den 
Pflanzen  oder  ihr  Verhalten  im  Tierk5i*per  verfolgen.  Hierbei  finden 
eine  Reihe  von  physikalischen  und  chemischen  Methoden  Verwendung, 
von  denen  die  folgenden  erwRhnt  seien. 

a)  Schmelz-  und  Erstarrungspunkt. 

Die  Fette  oder  besser  die  aus  den  Fetten  durch  Verseifung 
erhaltenen  Fettsauren  werden  geschmolzen  und  in  ein  dtinnwandiges, 
nicht  zu  enges  R5hrchen  so  eingesaugt,  dafi  sich  eine  etwa  1  cm 
lange  Schicht  in  einiger  Entfemung  vom  offenen  Ende  befindet.  Man 
schmilzt  dieses  zu  imd  lafit  das  ROhrchen  mit  den  Fettsauren  bis 
zum  folgenden  Tage  liegen.  Dann  befestigt  man  das  R5hrchen  mit 
einem  Gummiringchen  am  Thermometer  so,  dafi  das  Fett  in  die  H5he 
des  Quecksilbergef ftfies  kommt ,  und  grwariQj;/  das  Thermometer  mit 
dem  ROhrchen  langsam  in  einem  nicht  zu  kleinen  Becherglas  mit 
Wasser.  Da  die  Fette  keine  einheitlichen  Verbindungen ,  sondem 
Gremische  sind,  haben  sie  keinen  glatten  Schmelzpunkt.    Man  notiert 
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Fig.7.R(Jhrchen 
zur  Bestimmung 

des  Schmelz- 
punktsderFette 
nach  B  e  n  8  e- 
mann. 


den  Beginn  des  Schmelzens  imd  die  Temperatur,  bei 
der  das  Fett  vollkommen  klar  wird.  Man  kann  sich 
auch  der  beifolgend  abgebildeten  ROhrchen  bedienen 
und  bezeiehnet  als  Anfangstemperatur  des  Schmelzens 
die  Temperatur,  bei  weleher  der  in  A  befindliche  vor- 
her  erstarrte  Fettropfen  herabznfliefien  beginnt. 

In  derselben  R5hre  kann  man  nach  dem  Schmelzen 
auch  den  Punkt  beobachten,  wo  das  Fett  wieder  starr 
wird,  den  Erstarrungspunkt.  Exakter  ftir  Bestim- 
mung des  Erstarrungspunktes  ist  die  Methode  von 
Dalican,  die  sich  aber  nur  da  ausMhren  lafit,  wo 
wie  in  der  Technik  grOfiere  Mengen  von  Fett  zur  Ver- 
ftigung  stehen.  Sie  beruht  darauf ,  dafi  man  in  die 
Fettsfturen,  die  sich  in  einem  Reagenzglase  befinden, 
ein  genaues  Thermometer  einsenkt  und  das  Verhalten 
der  Temperatur  beim  Erkalten  beobachtet.  Erst  sinkt  die 
Temperatur,  das  Fett  wird  unterktihlt,  dann  triibt  sich 
das  Fett,  die  Temperatur  steigt  plOtzlich  um  einige 
Zehntel  Grade,  erreicht  ein  Maximum,  bleibt  auf  diesem 
kurze  Zeit  stehen  und  faUt  wieder.  Das  Maximum  ist 
der  Erstarrungspunkt.  Bei  Olen  fiihrt  man  die  Be- 
stimmung in  einer  JCaitemischung  aus. 


Schmelzpunkte  von  Fettsfturegemischen. 


Palmitinsfture-Stearinsftare 

Olsfture  — 
Palmitin-  bezw.  Stearinsaure 

Prozent 
Palmitinsflure 

Schmelzpimkt 
(Heintz) 

Prozent  feste 
Fettsaure 

Palmitins&tire 
Schmelzp. 

StearinsAure 
Schmelzp. 

100 
90 
80 
70 
67,5 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 

62,0 
60,1 
57,5 
55,1 
55,2 
56,3 
56,6 
60,3 
62,9 
65,3 
67,2 
69,2 

100 
75 
60 
50 
40 
25 
12,5 
6,25 

62,0 
57,6 
54,4 
51,4 
48,4 
41,8 
33,1 
25,6 

69,2 
64,8 
61,5 
58,8 
55,5 
49,2 
40,3 
32,6 

Bemerkenswert  ist,  dafi  die  Differenzen  zwischen  den  Schmelz- 
punkten  der  verschiedenen  Olsaure-Palmitinsfture-  imd  der  Oisfture- 
Stearinsfturegemische  von  gleichem  Prozentgehalt  dieselben  sind  und 
dem  Unterschiede  zwischen  dem  Schmelzpunkt  von  Stearinsfture  und 
Palmitinsfture  69,2—62  =  7,2  entsprechen  i). 

1)  E.  Pflttger,  Archiv  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  309  (1902). 
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Von  den  Unterschieden,  welche  der  Schmelz-  und  Erstamings- 
punkt  verschiedener  Tier-  und  Pflanzenfette  zeigen  kann,  mag  die 
folgende  Tabelle  eine  Vorstellung  geben. 


Schmelzpunkte  von  Pflanzen-  und  Tierfetten. 


Schmel 

zpunk  te 

Erstarrungspunkte 

Fett 

Fettsfluren 

Fett 

Fettsfluren 

Lein^l  

17—24® 

1 

—  16bi8  — 20 

13—170 

Mohn5l  

20—21 0 

-^180 

16,50 

24— 26« 

21—240 

Riib5l  

1 

18— 22* 

-Ibis— 100 

12—180 

Palmal  

27— 42'' 

42— 50® 

42—460 

KokoeOl  

20— 28^ 

24— 27« 

16—200 

16—220 

14— 27« 

22—240 

51— 52*' 

50— 52« 

39—400 

46—480 

Reh  

52— 540 

62—640 

39—410 

49—500 

46— 51^ 

32—490 

49—540 

41-460 

Rind  

43— 49<» 

43—470 

370 

43—450 

36— 45<> 

27—300 

35-440 

34—400 

Hund  

37,5 -40° 

39—400 

21—230 

34—350 

39^0 

40—410 

24—260 

35—360 

32—340 

38—400 

18—200 

31—320 

b)  SSurezahi. 

Die  Saurezahl  gibt  an:   die   Milllgrammft  Kfllinmhydrnxyd,  (j^^ 

welche  zur  Neutral isfltl on  der  in  1  g  Fett  enthaltenen  Fettsfturen   

jBrforderlieb  sind^ 

Zur  Bestimmnng  lOst  man  1 — 2g  des  Fettes  in  15 — 25  ccm  eines  ^\   .  jj  \ 
Phenolphtalein  neatralen  Gomisches  von  1  Tl.  Alkohol  und  2  Tl.  Ather  und  jv^^  V-^c) 
titriert  unter  Anwendung  von  Phenolphtalein  mit  */io  normalalkoholischer  K&M- 1 
lauge. 

Silurezahlen. 


Hundefett  0,17  bis  3,8 
Mensehenfett  0,22   „  2,2. 


Rindertalg  0,4  bis  12,3 
Hammeltalg  1,2  „  19,6 
Schweinefett  0,17  „  8,89 

Die  Zahlen  zeigen,  dafi  die  frischen  tierischen  Fette  nur  eine 
ftufierst  geringe  Menge  von  freien  Sfturen  enthalten.  Auch  frische 
Butter  ist  fast  neutral. 


e)  Verseifungszahl  (Rdttstofferzahl). 

Die  Verseifungszahl  gibt 


_  an.  wieviel  Milligramme  Kalium-  ^  ^ 

Iiydroxvd  bei  der  Vftrspif^\ng  vnn  1  g  Fptf.  f^i^rrh  ^i*^  entstehenden 
Fettsfturen  gebuTiH^n  wf.rdp.n 
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/         Zur  Bestiinmung  bedarf  man  einer  etwa  halbnormal-alkoholischen  Kali; 
^       ^laugfi  von  genau  bestimmtem  Titer  und  einer  ^twa  ]ialbnormalen  Salzsilure, 
f^/deren  Wirkungswert  mit  der  der  Kalilauge  verglichenJ^.    Man  verfahrt  dann 
's.  lio  ( f olgenderma tien :  JL — 2  g  des  Fettes  werden   in  einem  Erlenmeyerschen 

^  •  KClbchen  von  150—200  ccm  Innalt  abgewogen.  Dann  lafit  man  in  dieses  aus  einer 

jBtlrette  mit  Glashahn  25  ccm  einer  alkoholigchen  Kalilaugg  fliefien.   Man  setzt 
in  den  Hals  des  Kttlbchens  einen  kleinen  Trichter,  erwarmt  auf  dem  schon  vorber 


angeheizten  Wasserbade  unter  fifterem  Umschwenken  /um  schwachen  Sieden 
una  erhalt  darin  etwa  ^0  Minuten.  Dann  Mgt  man  "Jb  ccm'  Wasser  hlnzu,^ 
lafit  erkalten  und  titriert  nacli  Zusatz"von  P^^nfttp^^"^*"^",  mH^'  NormalRnlyftfti^^^^ 


Da  man  weifi,  wieviel  Kubikzentimetem  Salzsaure  die  angewendeten  25  ccm  Kali 

ilange  entsprechen  und  wieviel  Kubikzentimetem  Kalilauge  d.  h.  Milli^amm 
KaRumhydroxyd  die  Salzsaure  aquivalent  ist,  so  ^rgibt  sich  aus  der  Titneruug^ 
^ie  M^"g*^  ^aliiimhydr^xyd,  welche  von  den  Fettsfturen  der  an£ewendeteii»Efiit, 
menge  bei  der  Vorsoifung  gelumden  wiirde^. 

Da  jedes  Molekiil  einer  beliebigen  einwertigen  Saure  —  also 
das  der  Essigsaure  ebenso  wie  das  der  Palmitinsaure  —  immer  ein 
Molekiil  Kaliumhydroxyd  (MoL-Gew.  56)  bindet,  so  ist  die  Menge  des 
bei  der  Verseifung  eines  Fettes  gebundenen  Kaliumhydroxyds  von 
dem  Molekulargewicht  der  Fettsauren  abhangig.  Die  Verseifungszahl 
gestattet  somit,  vorausgesetzt,  dafi  das  Fett  annahemd  neutral  ist 
und  nur  die  Triglyzeride  enthait,  einen  gewissen  Schlufi  auf  das 
Molekulargewicht  der  in  ihm  enthaltenen  Fettsauren. 

Es  seien  die  Verseifungszahlen  einiger  Triglyzeride 
angefiihrt: 

Butyrin   CjHjCC^  H7  O^)^  Mol.-Gew.  302  Verseifungszahl  557,3 

Caproin  CsH^lCg  H„02)8  „        336  „  436,1 

Palmitin  C3H5(CieH8,02)3  „        806  „  208,8 

Stearin    C3He(C,8H35  02)3  „        890  „  189,1 

Olein      C3H5(Ci3H8302)3  „        884  „  190,4. 

Vergleieht  man  mit  ihnen  die  Verseifungszahlen  einiger 
Fette: 

Kokosnufim   246—260  Schweinefett  195,4 

PalmkemOl    242—250  Hammeltalg  192—195,2 

Palmm          196—202  Rindstalg  193,2—200 

Olivenm        185—196  Menschenfett  195 
Butterfett  220—245, 

so  sleht  man,  dafi  die  Zahlen  ftir  Pflanzenfette  innerhalb  weiter 
Grenzen  schwanken,  die  Zahlen  fiir  die  Fette  der  Tiere,  mit  Ausnahme 
der  Butter,  aber  fiir  gew5hnlich  nur  geringe  Unterschiede  zeigen  und 
einem  Gemisch  von  Tripalmitin,  Tristearin  und  Triolein  entsprechen. 

Eine  niedrige  Verseifungszahl  kann  auf  die  Anwesenheit  niedriger 
Fettsauren  hindeuten,  wie  dies  beim  Kokos,  -PalmkemOl  u.  a.  der  Fall 
ist.  In  anderen  Fallen  ist  sie  dadurch  bedingt,  dafi  das  Fett  neben 
den  Triglyzeriden  der  Palmitin-,  Stearin-  und  Olsaure  hochmolekulare 
Alkohole  (Cholesterin,  Phytosterin,  Oktadezyl-  und  Zetylalkohol  u.  a.) 
Oder  deren  Ester  enthait. 
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d)  Besthnmiuig  der  hochmolekularen  Alkohole  (des  ^Unyerseif- 

baren")* 

Nachdem  das  Fett  in  der  unter  c  beschriebenen  Weise  verseift  ^ 
und  die  alkoholische  SeifenlOsung  mit  Salzsfture  neutralisiert  worden  VLow^bi  ■•t^-^ 
ist,  wird  sie  mit  einem  Tropfen  Kalilauge  wieder  stark  alkalisch 
gemacht,  mit  der  gleichen  Menge  Wasser  verdtont  und  mit  Petrol- 
ather,  und  zwar  mit  einem,  der  sich  vom  Wasserbade  vollkommen 
abdestillieren  lafit,  geschtlttelt.  Die  vereinigten  Petroiatherextraljite 
bleiben  in  einem  Kolben  bis  zum  folgenden  Tage  stehen  und  werden 
dann  durch  ein  trockenes  Filter  in  einen  trockenen  Kolben  filtriert.  Der 
Petroiather  wird  vom  Wasserbade  abdestilliert  und  der  Riickstand 
im  Leuchtgasstrome  auf  kochendem  Wasserbade  erhitzt.  Er  wird  in 
wasserfreiem  Ather  gelOst,  die  LOsung  wenn  ntttig  durch  ein  trockenes 
Filterchen  filtriert,  in  einem  gewogenen  Giaschen  verdunstet  und  bis 
zur  Gewichtskonstanz  iiber  Schwefelsaure  stehen  gelassen^). 

Hochmolekulare  Alkohc^le. 

LeinOl  0,42—1,1^/0  Menschenfett  0,33  ^/o 

MohnOl  0,43%  Schweinefett  0,35^0 

OUvenm  0,46—1,070  DorschleberOl  0,54— 7,83^ /o 

RtibOl  0,58—1,0^/0  Haifischleberm  10,2  <>/o 

Rizuiusm  0,33^^/0   

MaisOl  1,35—2,860/0  Walrat(5l  37— 41<>/o 

WeizenkemOl  4,5^/0  Bienenwachs  52 — 56^/0. 

e)  Die  Jodzahl. 

,Die  Jodzahl  gibt  an^  wic  viel  Prozente  Jod  ein  Fett  aus  emer      ^  v  , 

glkoholisehen   LOsHPg-   V^^i    g'pw^hnliphf>r  qpAmpAinvtnr   nnd   af^gp^Wjrrt  yii>itA>»^ 

YOTT^  Qripp.kR^lhp.mhlnHH  binden  vftrmftg.  Sie  bildet  demnach  ein  "V\ju>u..'  ^ 
Mafi  filr  den  Gehalt  eines  Fettes  an  nng-psattigpfPTi  FpttsiiTire^n.  Sie  > 
wird  bestinmit  nach  der  Methode  von  Hiibl. 

Fflr  die  Bestimmung  der  Jodzahl  nach  Kiibl  sind  erforderlich:      {^i^i  Z 

1.  J 0 ^  1  ^ « "  " g  -  Es  werden  einerseits  2^_gjIoiC^  andererseits  BO  g  Queck-  hoy.  Hsd*^''  ^i^j 

X:alberchlonrf*^in  je^  500  ^cm  fuaelfreiem  Alkohoj  gelOst.   Letztere  L^sung  wird,  ( 
wenn  nOtiff  Altriert;  sodaun  werden  beide  LcJsun^en  vereinigt. 

  2.  ^atriumhyposulfitl^su  n  g,  24g_im  Liter.  Der  Titer  ist  genau  * 

^^/^iestellt,  so  dafi  man  weifi  ^vie^ael  MilligrammJoJ  durch  eine  bestimmte  Menge  '        A  MrS"' 
oieser  LQsung  reduziert  werden.    Man  wiegt  in  kleinen  Glttschen  von  Clstture-   ,^'r  *^\^ 
reichen  Fetten  0,3  bis  0,4  5,  von  festen  Fetten  0,8 — 1  g  genau  ab,  bringt  sie  in  eine   *      ^  \^ 
5 — 800  ccm  fassende,  mit  Glasstopfen  versehene  Flasche,  I5st  in  10 — 15  ccm  | 
Chloroform  und   Iftfit  aus  einer  Pipette  25  ccm  Jodl5sung  zuflieHen.  Nach 
frtlhestens  6  Stunden  versetzt  man  mit  20  ccm  einer  10  *^/o  JodkaUumlOsung,  ver- 
dOnnt  mit  Wasser  und  titriert  die  noch  vorhandene  Jodmenge  mit  Hyposul- 

Gleichzeitig  mit  dem  Fettversuche  stellt  man  einen  Versuch  ohne  Fett 
an  und  titriert  in  derselben  Weise.    Der  IJnterschied  im  J94t  der  bei  diesem 
blinden  und  dem  mit  Fett  angestellten  Versuche  gefunden  wird,  gibt  die  Menge        >.  v\  .  ^^ 
■Tort  .fliij  dift        dftiP  Ff^tt  ab«"''hiftrt  >^n-dft,  d.  h.  nach  Berechniing  auf,  IQO^Teile        ^  ^  ^ 
FfitL  (iile  JodzabL.  '  *  k  . 

i)F.  ROhmann,  BeitrRge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  117  (1904). 
A.  Kumagawa-K.  Suto,'  Biochem.  Zeitschrift  8,  315  (1908). 

B5hmaiin,  Biocbemie.  5 
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Nach  dieser  Methode  wurden  ftir  die  ungesftttigten  Sfturen  und 
deren  Triglyzeride  folgende,  mit  den  berechneten  Werten  gut  tlber- 
einstimmende  Jodzahlen  gefunden  (s.  auch  Cholesterin  Kap.  41). 

Jodzahlen 
der  Sfturen  des  Triglyzerids 

Olsaure  C18H84O2  90,07  86,20 

Erukasaure  CgsH^gOi  ^5,15  72,43 
Linolsaure  CigHgaOg  181,42  173,58 
Linolensfture  CigHgoOg   274,10  262,15 

Jodzahlen  nattirlich  vorkommender  Fette. 

a)  Pflanzenfette:  b)  Tierfette: 

LeinOl  171—201  Kaninchen  67,6  Rind  38—46 

HanfOl  148  Pferd  71—86  Hammel  35—46 

Sesamm  103—108  .  Gans  67—71  Reh  32 

Mandeim  93—97  Mensch  58,9—73,3      Hirsch  20,5—25,7 

OlivenOl  79—88  Schwein  50—70  Butter  26—38 

Palmm  51,5 
Kokosnufim  8—9,5 

Die  Zahlen  zeigen,  dafi  die  Jodzahlen  der  Pflanzenfette  innerhalb 
der  weitesten  Grenzen  schwanken.  Neben  Fetten,  die  nur  ein  sehr 
geringes  JodbindungsvermOgen  besitzen,  finden  sich  solche  mit  einem 
sehr  hohen.  Das  deutet  auf  grofie  Unterschiede  in  der  Menge  und 
der  Art  der  ungesftttigten  Fettsfturen,  Auch  die  von  Tieren  her- 
stammenden  Fette  zeigen  recht  erhebliche  Unterschiede  und  k^nnen, 
wie  die  Zahlen  andeuten,  auch  bei  derselben  Tierart  grofien  Schwankungen 
unterliegen. 

f)  Beiohert-Melsslsche  Zahl. 

Manche  Fette,  wie  die  Butter,  enthalten  neben  den  festen,  mit 
Wasser  nicht  fltlchtigen  Fettsauren,  ^solche  mit  niedri^er^in  Jlolekalax: 
gewicht^,  die  sich  mit  den  Wasserdampfen  verfltichtigen.  Ihre  An- 
wesenheit  kann  sich  schon  durch  eine  niedrige  Verseifimgszahl  zu 
erkennen  geben,  die  aber,  wie  wir  sahen,  auch  durch  andere  Stoffe 
(hochmolekulare  Alkohole  u.  a.)  bedingt  sein  kann.  Man  mufi  deshalb 
ihre  Menge  direkt  zu  bestimmen  suchen.  Eine  Methode,  welche  dies 
annahemd  leistet,  ist  die  von  Reichert-Meissl. 

Rei chert -Meis si sche  Zahl  gibt  in  Kubikzentimetem  Zebr^tel- 
X  -       ^rmal-Kalilauge  die  Meng^e  fltichtiger  Fettsaure  _an  a_  die  nach^  d^^o 
Verfahren  von  Reichert  aus  5  £  Fett  gewonnen  werden. 

V^.»-A-jJ>*W.  Bestimmun^  der  Reichert-Mei sslschen  Zahl.    5g  F&tL  werden 

in  einem  200  ccm  Kttlbchen  mit  JO  ccm  10  Q/o  Alkohpljmd  2  g  Mjzksili  verseift. 
Der  Alkohol  wird  vOllig  verdonstet;  der  ^Seifenleim  wird_  in  100  ccm  Waaeer 
gelCst  und  mit  40  00m  KoWpfplsjiiirp  _Q_;  10)  und  eim^en ^StilcE^n  ^BimsstiSi. 
versetzt.  Der  Kolben  wird  mit  einem  absteigenden  L 1  e  b  i  g  schen  Klihler  ver- 
bunden  und  langsam  erhitzt,  so  dafi  in  einer  Stunde  ^10  ccm  ttberdeBtillieren. 
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Man  ^taiert  100  ccm.  9^  and  titriert  dieee  nacKTinP^t^  Phftnnlir^^fQioiti  mit 
i/ioJS5i!sa3inSIir TJifififi  Zahl niit  U. nmliiilizifiit,  igt d^ft  R^j fiber t.-1yffii aaiRnhft 
Zahl^ 

Reichert-Meisslsche  Zahlen. 

PalmkernOi  5,0—6,8    Schweinefett  0,68  Hundefett  0,57 

KokosnufiOl  6,6—7,0    Rindertalg     0,5  Gansefett  0,2—0,3 

Leinm         0,0  Pferdefett     1,64—2,14    Butterfett  20,6—33,1 

OlivenOl  0,6 

In  den  oben  erwahnten  Pflanzenfetten,  deren  Verseifungszahl  auf- 
fallend  grofi  war  —  PalmkemOl  und  KokosnufiOl  —  ist  auch  die 
Menge  der  flilchtigen  Fettsauren  verhftltnismafiig  grofi.  In  anderen 
pflanzlichen  Fetten  ist  sie  nur  gering,  ebenso  ist  sie  gering  in  den 
Tierfetten,  mit  Ausnahme  der  Butter,  die  sich  durch  einen  auffallend 
hohen  Gehalt  von  fltichtigen  Fettsfturen  auszeichnet. 

Die  Reichert-Meisslsche  Zahl  hat  eine  grofie  Bedentung  Mr 
die  Untersuchung  der  Butter.  Denn  es  leuchtet  ein,  dafi  eine  Ver- 
faischung  der  Butter  mit  einem  anderen  tierischen  Fett  sich  durch 
ein  Herabdrficken  dieser  Zahl  zu  erkennen  gibt. 

Anstatt  die  Menge  der  flilchtigen  Fettsauren  durch  Destination  zu 
bestimmen,  kann  man  auch  die  Menge  der  in  Wasser  unlOs- 
lichen  Fettsauren  bestimmen,  indem  man  nach  dem  Kochen  mit 
alkoholischer  Kalilauge  den  Alkohol  verdunstet,  die  Self  en  mit  ver- 
dtinnter  Salzsaure  zerlegt,  dei  Fettsauren  auf  gewogenem  Filter  sam- 
melt,  saurefrei  wascht  und  wiegt  (Hehnerzahl),  oder  die  gewaschenen 
Fettsauren  in  Ather  15st,  durch  Schiltteln  mit  Wasser  v5llig  von  I5s- 
lichen  Sauren  befreit  und  mit  alkoholischer  Kalilauge  titriert. 

Verfahrt  man  hierbei  so,  dafi  man  zuvor  die  Verseifungszahl 
bestimmt,  so  gibt  die  Differenz  zwischen  dieser  und  derAziditat  der 
Fettsauren  die  Menge  der  in  Wasser  15slichen  Fettsauren,  ausgedrttckt 
in  aquivalenten  Mengen  Kalihydrat.  Denselben  Zweck  erreicht  man 
auch  in  folgender  Weise:  Man  verseift  eine  abgewogene  Menge  des 
Fettes  mit  einer  bestimmten  Menge  Kalilauge  und  setzt  nach  Zusatz 
von  Phenolphtalein  Salzsaure  von  bekanntem  Gehalt  zuerst  bis  zum 
Neutralitatspunkte  hinzu,  verdunstet  den  Alkohol,  lOst  die  Seife  in 
Wasser  und  ftlgt  welter  soviel  Salzsaure  hinzu,  dafi  im  ganzen  die 
der  Kalilauge  aquivalente  Menge  Salzsaure  verwendet  wurde.  Dann 
filtriert  man  die  unlOslichen  Fettsauren  ab  und  titriert  die  in  LOsung 
gebliebenen  Fettsauren. 

g)  Azetylzahl. 

In  Fetten  kOnnen,  wie  erwahnt  wurde,  neben  den  Fettsaure- 
ftff^.fn  des  Qlyzerinq  j\f}r\\  Fftttsftnreester  von  hochmolekularen  Alko- 
lLolen_und  freie  hochmolekulare  Alkohole  enthalten  sein.  Bei  der 
Untersuchung  von  Fetten,  besonders  auch  von  Atherextrakten,  die 
aus  Organen  gewonnen  worden  sind,  ist  weiter  mit  der  MOglichkeit 
zu  rechnen,  dafi  neben  den  eigentlichen  Fettsauren  auch  Oxyfettsauren 
vorhanden  sind,  und  weiterhin  mit  der  MOglichkeit,  dafi  das  Fett 
nicht  nur  Triglyzeride,  sondem  auch  Mono-  und  Diglyzeride  enthait. 

5* 
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In  diesem  Falle  wtirde  das  Fett  von  vomherein  freie  Hydroxylgruppen 
enthalten  und  ebenso  das  Produkt,  das  man  nach  dem  Verseifen 
und  nach  Zerlegung  der  Seifen  mit  Salz-  oder  Schwefelsaure  erhUlt. 
Man  kann  nun  ydie  Zahl  der  Hydroxylgnippen  bestimmen..  indem  man 
^  r-  ,     \^      die  Substanz  jSizetylieri  und  die  Menge  der  gebundenen  Essigsilure 
.  V*    ^    bestimmt.    Enthielt  die  azetylierte  Masse  SSluren,  so  wird  eine  abge- 
rvi)^clc"-       wogene  Menge  der  azetylierten  Substanz  in  neutralem  Atheralkohol 
^iH^O  t     gelOst,  und  unter  Anwendung  von  Phenolphtalein  mit  alkoholischer 
Kalilauge  neutralisiert  (Azetylsaurezahl).  Dann  setzt  man,  wie  bei 
sder  Bestimmung  der  Verseifungszahl  alkoholische  Kalilauge  hinzu, 
eftntzt  und  bestimmt  durch  Zurlicktitrieren  mit  Salzsfture  die  Menge 
der  gebundenen  Kalilauge  (Aze tylzahl): 

Da  jeStoch  beim  Kochen  mit  EssigsJlureanhydrid  aus  den  Sfturen, 
selbst  aus  den  Fettsauren,  Anhydride  entstehen  kOnnen 

2C,6H8iCOOH+  >0=  >0  +  2CH,C00H 

C,H,0/  C,jHj,CO/ 
Palmitinsftnre      Eissigsaure-  Palmitinsaure-  Essigsaure 

anhydrid  anhydrid 

80  kann  bei  dieser  Art  der  Titrierung  der  Wert  fiir  die  Azet^dsfture- 
zahl  zu  klein  und  der  Mr  die  Azetj^lzahl  zu  grofi  ausfallen.  Man 
verfahrt  deshalb  nach  J.  Lewkowitch  so,  dafi  man  eine  gewogene 
Menge  des  azetylierten  Produktes  mit  einer  bestimmten  Menge  alko- 
holischer Kalilauge  verseift,  den  Alkohol  vOllig  verdunstet,  den  Riick- 
stand  in  Wasser  I58t  und  mit  einer  titrierten  Schwefelsaure  versetzt, 
welche  der  angewendeten  Menge  Kalilauge  genau  entspricht.  Hier- 
durch  wird  auBer  den  hOheren  Fettsfturen  die  von  der  Azetylierung 
herstammende  Essigsaure  in  Freiheit  gesetzt.  Man  filtriert  die  unlOs- 
lichen  Fettsauren  ab  und  bestimmt  im  Filtrat  die  Menge  der  Essig- 
saure nach  Zusatz  von  Phenolphtalein  durch  Titrieren  mit  Vio  Normal- 
kalilauge.  Statt  dessen  kann  man  auch  die  Essigsaure  unter  Nach- 
ftUlen  des  verdampften  Wassers  abdestillieren  und  im  Destillat 
titrieren. 


Azetylzahlen  fiir  Fette. 

LeinOl  3,98  Schweinefett    2,6  Dorschleber5l  4,8 

OUvenei  10,64  Rindstalg       2,7—8,6  Haifischleberm  11,9 

Rttbm  14,7  WoUwachs    23,3  Robbentran  16,5 

PahnOl  18,0  Bienenwachs  15,2  WalratOl  4,5—4,6 

Die  Azetylzahlen  sind,  wie  man  sieht,  fiir  die  verschiedenen  Fette 
sehr  verschieden. 

4.  AiifsQchiing  der  Bestandteile  der  Fette. 

Nachdem  man  sich  durch  die  oben  beschriebenen  Methoden  ein 
allgemeines  Bild  von  den  Eigenschaften  eines  Fettes  gemacht  hat, 
kann  man  zweckmafiig  noch  2  Vorproben  anstellen,  welche,  voraus- 
gesetzt,  dafi  die  Jodzahl  auf  ungesattigte  Verbindungen  hingewiesen 
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hat,  andeuten,  ob  nnr  Olsauren  CnH2n  -  2O2  oder  andere  ungesftttigte 
Sauren  C„H2n-40jj  bezw.  CnH2n-602  zu  erwarten  sind. 

11)  Elaidinprobe. 

Wie  friiher  erwahnt  wurde,  wird  Olsfture  durch  salpetrige  Saure 
in  die  feste  Elaidinsaure  iibergefiihrt.  Diese  Eigenschaft  besitzt  die 
Olsfture  noch  in  ihren  Glyzeriden.  Im  Unterschied  hierzu  zeigen  die 
Linolsaure,  Linolensfture  u.  a.  dieses  Verhalten  nicht.  01iven5l  wird 
hart,  Lein51  bleibt  fliissig.  Man  fiihrt  die  Eeaktion  in  folgender  Weise 
aus:  Man  lafit  10  ccm  01  mit  0,2  g  Kupfer  und  0,5  g  Salpetersaure 
vom  spezifisehen  Gewicht  1,2  bis  zum  folgenden  Tage  bei  25"  C 
stehen  und  sieht  zu,  ob  das  01  fest  wird. 

b)  Hexabromidprobe. 

Sie  beruht  auf  den  verschiedenen  Eigenschaften,  welchc  die 
Bromadditionsprodukte  der  verschiedenen  ungesattigten  Fettsauren 
zeigen.  Nach  Hehner  und  Mitchell  lOst  man  1 — 2  ccm  des  zu  unter- 
suchenden  Oles  in  40  ccm  Ather  auf,  welchem  einige  Kubikzentimeter 
Eisessig  zugesetzt  worden  sind.  Der  die  LOsung  enthaltende  Kolben 
wird  auf  5^0  abgektihlt,  dann  wird  Brom  tropfenweise  zugesetzt,  bis 
die  braune  Farbe  nicht  mehr  verschwindet.  Man  lafit  drei  Stunden 
stehen.  In  den  linolensaurehaltigen  Olen  entsteht  ein  Niederschlag. 
Will  man  seine  Gewichtsmenge  bestimmen,  so  wird  er  durch  ein  ge- 
wogenes  Asbestfilter  abfiltriert.  Man  wascht  ihn  mit  je  5  ccm  abge- 
klihlter  Essigsaure,  Alkohol  und  Ather  und  trocknet  den  Rttckstand 
bis  zur  Gewichtskonstanz  im  Wassertrockenschrank. 

c)  Fraktionierung  yon  Fetten. 

Bei  der  weiteren  Untersuchung  der  Fette  kann  man  zunachst 
daran  denken,  die  Bestandteile  der  Fette  auf  Grund  ihrer  ver- 
schiedenen L5slichkeit  mit  Hilfe  von  verschiedenen  LOsungsmitteln 
und  verschiedenen  Temperaturen  voneinander  zu  trennen.  Dies  er- 
weist  sich  aber  in  den  meisten  Fallen  als  undurchftihrbar,  da  die 
verschiedenen  Substanzen  sich  gegenseitig  in  L5sung  erhalten.  Nur 
in  seltenen  Fallen  ist  man  zu  einem  mehr  oder  weniger  befriedigenden 
Resultat  gelangt. 

Man  hat  z.  B.  aus  Muskatbutter  Trimyristin  gewonnen,  indem 
man  das  Fett  des  Samens  von  Myristica  officinalis  zuerst  mit  kaltem 
Alkohol  behandelte  und  das  ungel5st  bleibende  aus  Ather  um- 
kristallisierte. 

Aus  einer  L(5sung  von  LorbeerOl  (aus  Samen  von  Laurus 
nobilis)  in  siedendem  Alkohol  scheiden  sich  beim  Abkiihlen  BLristalle 
von  Trilaurin  ab. 

Das  Fett  (Myrtenwachs),  welches  man  durch  Auskochen  der 
Beeren  verschiedener  Myrikaarten  erhait,  enthait  so  viel  Palmitin, 
dafi  man  es  durch  Umkristallisieren  des  Fettes  aus  Ather  rein  ge- 
winnen  kann. 
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Auf  die  Versuche  von  Kreis  und  A.  Hafner^)  aus  den  tierischen 
Fetten,  die  Triglyzeride  zu  isolieren  und  mit  den  synthetisch  herge- 
stellten  zu  identifizieren,  sei  noch  einmal  hingewiesen. 

Meist  wird  man  bald  dazu  tlbergehen,  die  Fette  zu  verseifen, 
und  die  hierbei  entstehenden  Produkte  voneinander  zu  trennen. 

d)  Trennnng  der  FettsSuren. 

Die  Verseifung  der  Fette  fiihrt  man  in  der  frtther  (S.  61) 
angegebenen  Weise  aus,  nur  nimmt  man  eine  entsprechend  grOfiere 
Menge  des  Fettes  in  Arbeit. 

Weifi  man  auf  Grund  einer  Bestimmung  (S.  65),  dafi  iiocli- 
molekulare  Alkohole  vorhanden  sind,  so  schtlttelt  man  die  mit  Wasser 
verdtlnnte  alkoholiscbe  Seifenl5sung  mit  PetrolHther  aus,  solange  dieser 
noch  etwas  aufnimmt,  und  hat  auf  diese  Weise  die  in  Petrol^ther 
I5slichen  Alkohole  von  den  Seifen  und  dem  Glyzerin  getrennt. 
Enth&lt  der  Petrolfttherrtickstand  noch  Seifen,  so  lOst  man  ihn  in 
Methylalkohol,  f^t  die  Seifen  mit  methylalkoholiseher  BarytlOsung, 
filtriert,  kocht  die  Barytseifen  mit  Athylalkohol  aus,  dampft  das  mit 
Essigs^ure  neutralisiere  Filtrat  zur  Trockene,  trocknet  im  Leuchtgas- 
strom  und  nimmt  mit  absolutem  Ather  auf. 

Die  Seifen  ktonen  hOhere  und  niedere  Fettsfturen  enthalten. 
Ob  sich  eine  Verarbeitung  auf  niedrige  Fettsfturen  lohnt,  hat  man 
aus  der  Reichert-Meisslschen  Bestimmung  (S.  66)  ersehen. 

Um  die  niedrigeren,  mit  Wasserdftmpfen  flttchtigen  Fettsfturen 
zu  gewinnen,  zerlegt  man  das  Seifengemisch  mit  verdtlnnter  Schwefel- 
sM,ure,  filtriert  die  in  Wasser  unl5slichen  Fettsfturen  ab  und  unterwirft 
das  Filtrat  der  Destination.  Das  DestiUat  wird  filtriert,  mit  Natronlauge 
unter  Anwendung  von  Kurkumapapier  neutralisiert  und  eingeengt. 
Die  Natriumsalze  werden  mit  Silbemitrat  fraktioniert  gefailt,  die  Silber- 
salze  werden  analysiert  und,  wenn  angM,ngig,  weiter  verarbeitet. 

Zu  Trennungen  der  hOheren  Fettsfturen  benutzt  man  die 
verschiedene  LOslichkeit  ihrer  Blei-  oder  Lithiumsalze.  Die  Bleisalze 
der  festen  FettsSluren,  im  besonderen  derPalmitin-  und  Stearinsfture, 
sind  in  Ather  (und  in  Benzol  bei  Temperaturen  unter  8 — 12^  fast 
unlOslich,  die  der  flttssigen  Fettsfturen,  Olsfture,  dagegen  lOslieh*). 

Die  Fettsfturen  werden  in  alkoholischer  LOsung  mit  Kalilauge 
unter  Zusatz  von  Phenolphtalein  neutralisiert,  mit  etwa  dem  gleichen 
Volumen  Wasser  verdiinnt  und  mit  einer  konzentrierten  L5sung  von 
basisch-essigsaurem  Blei  versetzt.  Hierbei  scheiden  sich  die  Blei- 
seifen  ab.  Die  wftsserige  LOsung  wird  abgegossen.  Die  Bleiseifen 
werden  mit  Wasser  gewaschen,  und,  nachdem  das  Wasser  durch  Auf- 
tupfen  mit  Filtrierpapier  mOglichst  entfemt  worden  ist,  im  Leuchtgas- 
strome  auf  dem  Wasserbade  v511ig  getrocknet,  dann  unter  Erwftrmen 

1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  1128,  2766  (1908). 

2)  8.  auch  K.  Fahrnsteiner,  Zeitschr.  f.  Nahnmffs-  u.  Genufimittel 
1898/99. 
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mit  Ather  extrahiert.  Es  I5seii  sich  die  Bleisalze  der  Olsilure,  unge- 
158t  bleiben  die  Bleisalze  der  Palmitinsfiltire  und  StearinsAure. 

Die  atherische  L5Bting  des  Olsauren  Bleies  wird  mit  verdiinnter 
SalzsAure  geschttttelt,  die  Olsanre  bleibt  im  Ather.  Man  verdimstet 
den  Ather  und  reinigt  die  Olsfture  durch  Destillation  im  Vakunm. 

Aus  den  in  Ather  unl5slichen  Bleisalzen  gewinnt  man  dm-ch 
Erw&rmen  mit  Salzsaore  ein  Gemisch  von  PalmitinsAure  und  Stearin- 
B^ure. 

e)  Nachweis  imd  Bestimmung  des  Glyzerins. 

Die  aufierliche  Ahnlichkeit  eines  Oles  oder  Fettes  mit  den  Tri- 
glyzeriden  kann  leicht  dazu  veranlassen,  ein  solches  01  oder  Fett 
ftir  einen  Gljrzerinester  zu  halten,  ohne  dafi  doch  in  Wirklichkeit  ein 
Bolcher  vorliegt.  Bei  jeder  Untersuchung  eineB  biBher  unbekannten 
Produktes  mufi  deshalb  unmittelbar  auf  Glyzerin  geprlift,  und,  wenn  ^  ^ 
eB  vorhanden,  Beine  Menge  bestimmt  werden.  .  y^^  '  '^-^^ 

Zom  Nachweis  des  Glvzerins.  wird  das  FgtL^BlSfiiit,  die  Seife 
gnter  Vermejduny  elnes  t^berschusses  mit  Salzsaure  zerlejjrt.    Man  filfr'"^  die       ^[uC^  " 
j^ttsaareh  ab,  dunstet  das  J^lltrat  m  einer  tiefen  Schale  bei  nicht  zu  hoher  Tem-  I 
peratur  anf  dem,  Wasaerbade  ein  und  ^xtrahiert  Hon  PflnVafftrif^  m{f  afarlrAm 

Alkohoh    Das  Glyzerin  wtthr^nH         R^iWa  nngftl/^af  hlaihAn     Man  filf^jftrf: 

vnn  Ifttztftrftm  ftb  iind  P,rhAM  jni  Alknl^r^lr^fkafflnH  Hna  myrowti     DieseS  erkennt 

man  an  seinem  sflfien  Geschmack.  an  der  Ffthigkeit  Krr^'*''^jH^"^H  n  iKnn«i^ 

an  der  Akroleinprobe ,  sowie  an  der  fol^enden  Reaction  ypr^  Rftinhlii 

2  Tropfen  Glyzenn,  2  Tropfen  geschmolzenes  Phenol,  und  ebenaoviel  Schwefel-\  jP^^iJ!. 

sflure  werden  sehr  vorsichtig  etwas  ttber  120  erhitzt,  wobei  sich  in  der  harzartigen  j      i  ^ 

Schmelze  bald  eine  braune,  f  este  Masse  bildet,  die  sich  nach  dem  Abktlhlen  mit  /  i 

prachtvoll  karmoisinroter  Farbe  in  Ammoniak  Ittst.  -ftr>^ 

Die  Bestimmung  de_8_  Glyzerins  (b.  auch  S.  32)  beruht  auf 
der  E3rfahrung,  dafi  1  Mol.  Glyzerin  genau  1  Mol.  OxalBfture  und  1  Mol.  j  , 

KohlenBaure  liefert,  wenn  man  es  in  alkaliBcher  L5Bung  mit  Per-  iLucx-^cJ 
manganat  oxydiert 

CsHaO,  +  30,  =  C,H,04  +  CO,  +  3  H,0. 

Auf  die  Ausftthrung  dieser  BeBtimmimg  Boll  hier  nicht  nfther 
eingegangen  werden*). 

Der  Wert  dieser  Methode  ergibt  sich  auB  den  folgenden  Bei- 
Bpielen.  In  den  Fetten  wurde  die  VerBeifungszahl  bestimmt  und  be- 
rechnet,  wie  viel  Glyzerin  vorhanden  sein  mufite,  unter  der  Voraus- 
setzung,  dafi  alle  Fettsfturen  an  Glyzerin  gebunden  waren;  hiemiit 
wurde  verglichen  die  Menge  Glyzerin,  die  nach  der  obigen  Methode 
bestimmt  worden  war. 


Verseifungszahl 

Glyzerin  aus  Verseifungs- 
zahl berechnet 

Glyzerin 
bestimmt 

OlivenOl 

191,8—203,0 

10,46—11,1 

10,22 

Lein5l 

184,4—195,2 

10,24—10,66 

9,2 

EokosOl 

270—275 

14,76—14,83 

13,9 

Talg 

196,5 

10,72 

10,09 

Kuhbutter 

227 

12,51 

11,50 

1)  Vgl.  Benedict. Ulzer,  Analyse  d.  Fette.  III.  Aufl.  S.  181. 
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Die  Zahlen  zeigen,  dafi  in  den  Fetten  der  bei  weitem  grOfite 
Teil  der  Fettsfturen  an  Glyzerin  gebunden  ist,  und  zwar  in  Fonn  von 
Triglyzeriden;  nnr  wenige  Prozente  k5nnen  an  andere,  hochmolekulare 
Alkohole  (Cholesterin)  gebunden  sein.  Es  stimmt  dies  im  wesent- 
lichen  (Iberein  mit  den  Ergebnissen  der  direkten  Bestimmung  dieser 
Alkohole  und  der  Bestimmung  der  Azetylzahl. 

Zum  Unterschied  von  echten  Fetten  seien  die  Ergebnisse  ange- 
ftlhrt,  die  bei  der  Untersuchung  des  aus  der  Biirzeldrtlse  gewonnenen 
Oles  erhalten  wurden. 

Verseifungszahl        Aus  Verseifungsz.  ber.  Glyzerin       Glyzerin  bestimmt 
136,5  7,47  5,05. 

Hier  waren  32®/o  der  Fettsfturen  nicht  an  Glyzerin,  sondem  an 
Oktadezylalkohol  gebunden,  das  01  enthielt  neben  echtem  Fett  Ester 
des  Oktadezylalkohols. 
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6.  Kapitel. 


Cbersicht  iiber  die  Tier-  und  Pf lanzen f ette.    1.  Tierfette. 

2.  Pflanzenfette. 


Von  den  Tierfetten  Bind  die  wichtigsten  die  Fette  auB  dem  Fett- 
gewebe  vom  Rind,  Hammel  und  Schwein,  sowie  das  Fett  der  Kuh- 
milch,  die  Butter. 

Das  Kinder-  und  Hammelfett,  auch  als  Kinder-  oder  Hammeltalg 
bezeiehnet,  sowie  das  Schweinefett  reagieren  annahemd  neutral.  Sie 
bestehen  im  wesentlichen  aus  den  Glyzeriden  der  Palmitin-,  Stearin- 
und  Olsfture,  enthalten  nur  ganz  gerine  Mengen  fliichtiger  Fettsfturen 
und  sehr  geringe  Menge  (hOchstens  0,5  ^o)  Cholesterin.  Ebenso  verhait 
sich  das  Fett  aus  dem  Fettgewebe  des  Mensehen. 

Pas  Mengenverhaitnis  der  drei  Fettsfturen  wechselt  bei  den  ver^^ 
scbiedenen  Tierarten.  Im  Besonderen  erkennt  man"  an  den  Todzahlen 
der  folgenden  Tabelle  das  Schwanken  der  Olsfture  und  sieht,  dafi 
von  dem  Gehalt  an  ihr  die  Konsistenz  des  Fettes,  der  Schmelzpunkt, 
abhftngt.  Hammel-  und  Kindstalg  enthalten  weniger  Olsfture  und  sind 
barter  als  Schweinefett. 

Aber  auch  bei  derselben  Tierart  i^echselt  ^die.Zusamn],£afifitzung. 
(^es  Fettep;  ja  sogar  in  dem  K5rper  ein_  "Tifl  HpsRAibfTl  Tieres^  zejgt 
(jas  Fett  in  den  verschiedftnen  XclrpergrAgrpTiHATi  grf^-^'agA  ifn^nniiio^nii. 
-heiten..    Dfts  Fett  dps  Nf^ts^ps  und  der  Ei^gewelde  YQUL-Sdmeina-ifiL 
hftrter  und  hat  eine  kleinere  Jodzahl  als  das  der  Haut 


Ubersicht  iiber  die  Tier-  und  Pflanzenfette. 


1.  Tierfette. 


Schweinefett. 


Fett  von 


Spezif. 
Gewicht 

bei 
100 


Schmelzpunkt  der  j|      Jodzahl  der 


Fette 


Fettsauren !   Fette  I  Fettstluren 


Freie  Sfture 
berechnet 
als  Olsfture 


RUcken  . 
Niere 
Netz  . 


0,8607 
0,8590 
0,8588 


33,8 
43,2 
44,5 


40 

48,2 

42,9 


60,6 
52,6 
53,1 


61,9 
54,2 
54,4 


0,152 
0,163 
0,360 


Digitized  by 


Google 


74 


Ubersicht  flber  die  Tier-  and  Pflanzenfette. 


Hehnerzahl 

98,9-96 
953 

86,5-89,8 

Reichert- 

Meisslzahl 

o? 

?     S      »0              O  1 

»i   o  o  1 

®i                   '  o 
o  c5 

> 

62,5-73,8 
53-76,9 

41—44 
71-72 
26-38 

>  ^ 
S 

zahl 

193-199 
195-196 
193—200 
195-198 
199,7-200 
219-232 

1 

pankt 

15 

27,1-29,9 
27—35 

19-23 

1 

i 

Schmelz- 
pnnkt 

■  '  1 

17,5 
36-48 
45-46 

28-35 

Brechungs- 
exponent 
im  Butter- 
refrakto- 
meter  bei  40  <^ 

50,2-52,3 
50—51 
49 

41-42 

Spezifisches 
Gewicht 
bei  15 « 

0,9179 

0,931 

0,943 

0,926-0,940 

Rindsknochenmark  *)  . 
Pferdeknochenmark  .  . 
Butterfett  

it 


•is 


1=2 
to  B 
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Eine  fthnliche  Zusammensetzung  wie  die  Fette  von  Schwein, 
Rind  und  Schaf  zeigen  auch  die  Fette  von  Hund,  Fuchs,  Katze,  Ka- 
ninchen,  Reh,  Hirsch  usw.,  feraer  die  Fette  der  Y6gel:  Gans,  Huhn 
usw.  Auch  sie  enthalten  wesentlich  die  Glyzeride  von  Stearinsa.iire, 
PalmitinslLiire  und  OlsHure  in  wechselnden  Mengen. 

Eine  besondere  Stellung  nimmt  unter  den  Tierfetten  das  Fett 
der  Milch,  die  Butter,  ein^).  Sie  entha.lt  zwar  auch  als  wesentliche 
Bestandteile  die  Glyzeride  der  Palmitin-,  Stearin-  imd  Olsfture, 
daneben  aber  etwa  10 — 12  ®/o  fliichtige  Fettsfturen  (Essigsfi-ure,  Butter- 
Bfture,  Kapron-,  Kapryl-  und  Kaprinsfture)  sowie  Laurin-,  Myristin-, 
vielleicht  auch  sehr  kleine  Mengen  von  Arachins^ure.  Der  Gehalt 
an  fltichtigen  Fettsfturen  gibt  sich  zu  erkennen  in  (jer  Reichert.- 
Meisslschen  Zahl,^diebei  der_  Butter  viel  h5her  ist,  als  bei  an§y 
ftnderen  Tierfetten]  Dementsprechend  ist  auch  die  Hehner-Zahl, 
welche  die  Menge  der  nicht  in  Wasser  lOslichen  Fettsfturen  angibt, 
geringer  und  die  Verseifungszahl  wegen  des  geringeren  Molekular- 
gewichts  der  Fettsfturen  grOfier.  Von  den  festen  Fettsiluren  scheint 
Stearinsfture  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  zu  sein. 

Diese  Unterschiede  sind  praktisch  von  grofier  Bedeutung,  da 
sie ,  wie  bereits  erwa.hnt.  (S.  67),  die  MOglichkeit  gewfilhren  Butter 
von  ihren  Ersatzmitteln,  besonders  der  Margarine,  zu  unterscheiden. 

Einer  viel  grOfieren  Mannigfaltigkeit  als  bei  den  Tierfetten  be- 
gegnen  wir  bei  den  Pflanzenfetten. 

2.  Pflanzenfette. 

a)  Feste  Pflanzenfette. 

Eine  Reibe  von  Pflanzenfetten  ist  fest  und  zeigt  in  ihrer  Zu- 
sammensetzung eine  mehr  oder  weniger  weitgehende  ^nlichkeit  mit 
denJSfirlfijtteiL  Solche  Fette  werden  deshalb  auch  zu  Speisefetten 
verarbeitet. 

Palm51.  das  Fett  aus  dem  Fruchtfleisch  der  Palmen  Elaeis 
guineensis  und  melanococca  besteht  haupts&chlich  aus  Palmitin  und 
Olein,  es  enthait  daneben  noch  kleine  Mengen  der  Glyzeride  von 
Stearins^ure  imd  Linolsfture. 

^*^KfliO^"*^^^^i  aus  den  Samen  von  Theobroma  Cacao,  enthftlt 
etwa  40  Vo  Stearinsfture,  gegen  20  Vo  Palmitins^ure  und  Arachinsfture, 
30 7o  Olsfture,  6^0  Lmolsfture  u.  a. 

In  dem  einen  von  diesen  beiden  Fetten  iiberwiegt  also  die 
Palmitins&ure,  in  dem  anderen  die  Stearinsfture.  Niedrigere  Fettsfturen 
enthalten  diese  ebensowenig  wie  die  gewOhnlichen  Tierfette.  Dagegen 
bilden  fltlchtige  Fettsfturen  charakteristisehe  Bestandteile  des  Palm- 
kern-  und  KokosnufiOls. 


1)  Fette  d.  Frauenmilch  s.  W.  G.  Ruppel,  Zeitschr.  f.  Biol.  81,  1  (1895). 
K  Laves,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  369  (1894). 
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PalmkernOl,  aus  den  Keraen  der  Palmfrucht,  enthait  ahn- 
lich  der  Kuhbutter  Kaprylsfture,  Kaprinsaure,  LaurinBllure,  Myristin- 
s&ure,  Palmitinsfture,  wohl  auch  Stearinsftore  tind  Olsaure.  Die  Menge 
der  Olsaure  betragt  12 — 20^0  des  Fettes,  die  Menge  der  Palmitin- 
saure  und  Stearinsaure  ist  nur  gering,  es  scheint  Laurinsaure  zu 
Uberwiegen. 

Koko8nufi51,  aus  den  getrockneten  Kemen  von  Cocos  nuci- 
fera  und  Cocos  butyracea  (Copra)  hat  eine  ahnliche  Zusanunensetzung 
wie  das  PalmkemOl. 

Feste  Pflanzenfette. 


Spe- 
zifisches 
Gewicht 
bei  15 » 

g  |s  Schmelz- 

u  1 

Er- 
star- 
run^ 
pm&t 

Ver- 
seifmigs- 
zahl 

Jodzahl 

Reichert- 
Meissl- 
zahl 

Hehner- 
zahl 

Pahnel     .  . 
Kakaobatter 
Pabnkemttl  . 
KokoBnufiGl  . 

0,920-0,924 
0,950-0,952 

0,926 

46—48 
86,5 
33,5 

27—  42,5 

28—  84 
28—30 
20—28 

31—38 
21—27 
28—24 
14^23 

201—205 
192—202 
242—252 
250—260 

53—57 
32,8—41,7 
10—17 
8,2—10 

0,74-1,87 
0,2—0,88 
5,0—6,8 
6,6—8,4 

94,2—97 
94,6 
91,1 
82,4-90,5 

b)  Nicht  trocknende  PflanzenSIe. 

.  T>ift  X)^'*^^  ^wknfn^l^P  Pflanzenftle  enthalten        wPRAntliVJi^.Ti  Rp,- 

Uaxc)  0-o<4  sttindtejl  Olftin.  Die  Menge  der  festen  Fettsauren  ist  gering.  Stearin- 
^  ^  saure  fehlt  ganz,  wie  im  Oliven-  oder  Mandel51,  oder  ist  nur  in 

^  geringer  Menge  vorlianden.  Palmitinsaure  findet  sich  im  01iven5l  in 
wechselnder  Menge,  im  Haselnufi5l  zu  etwa  9  ^/o  (neben  1  ^/<)  Stearin- 
saure und  85  Olsaure).  Die  Olsaui'e  kann  aber  nicht  die  einzige. 
ungesattigte  Saure  dieser  Ole  sein,  da  die  Jodzahlen  zum  Teil  h5her 
liegen  als  die  des  Trioleins  (86,2).  Es  soil  sich  denn  auch  im  OlivenOl 
und  ArachisOl  noch  Linolsaure  finden,  in  ersterem  bis  gegen  10®/o 
der  Olsaure.  Das  ArachisOl  enthait  Arachinsaure,  CjjqH^oOj  und  viel- 
leicht  auch  Hypogaeasaure,  CigHjoOg. 

Die  Ole  enthalten  0,5— l,5®/o  „Phytosterin",  d.  h.  hochmolekulare 
Alkohole. 


Nicht  trocknende  Pflanzen(51e. 


Spezilisches 
Gewicht 
bei  15<>C 

Brechungs- 
ezponent 

im  ^utter- 
refrakto- 

met.  bei  40^ 

Er- 
starnings- 
pmikt 

Ver- 
seifungs- 
zahl 

Jodzahl 

Reichert- 
Meissl- 
zahl 

Hehner- 
zahl 

Olivenal  .    .  . 
Weizenmehlttl  . 
ReiseJl.    .    .  . 
MandelOl .    .  . 
Haselnofial  .  . 
ArachisOl    .  . 

0,914—0,919 
0,907 

0,917—0,919 
0,914—0,917 
0,911—0,920 

54,1—54,7 
57,5 

-1-  9 bis—  6185—203 
—       1  166 

  1  jgg 

-10  bis —21  189-195 
—10  bis  — 20187— 197 

+  Sbis—  21185—197 

1 

78-98 
101,5 
91,6-96,4 
93-102 
84r-90 
88-101 

0,6 
2,8 
1,1 

0,99 
0,5—1,6 

94,9-95,4 

96,2 
95,6 
94,8— 96>8 
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c)  Trocknende  Pllanzendle. 

Die  wichtigste  Eigenschaft  dieser  Ole,  der  sie  auch  ihren  groBen 
Wert  fiir  die  Technik  verdanken,  ist  die,  dafi  gie  mehr  Oder  weuiger_ 
begrieri^  Sauerstoff  aus  der  Luft  anziehen  ymc\  hierbei  nntpj  warmp- 
entwickelung  verharzen.  Ein  Tropfen,  den  man  auf  einer  Glasplatte 
an  der  Luft  liegen  Iftfit,  troeknet  schneller  oder  langsamer  zu  einem 
durehsiehtigen  elastischen  Hftutchen  ein. 


Trocknende  Pflanzen(51e. 


Lein^JP)  .  . 
Tmig(5l*)  .  . 
CedemnuB()l  . 
HanfSl*)  .  . 
WalnufiOl .  . 
Mohn5l*)  .  . 
Sonnen- 

blumendl  . 
01  aus  Samen 

v.PinusPicea 


Spezifisches 
Gewicht 
bei  15«^C 


BreehongB-  { 
exponent 

Im  Bntter- 
refrakto- 

niet.bei40o, 


0,931—0,987 
0,933—0,935 

0,930 
0,925-0,931 
0,925—0,926 
0,924—0,927 

0,924—0,936 

0,925 


74,5 


64,8—68 
63,4 


Er. 
starrungs- 
punkt 

Ver- 
seifungs- 
zahl 

Jodzahl 

Reichert- 
Meissl- 
zahl 

Hehner- 
zahl 

—25  bis  27 

—17 

—20 
-15  bis  27 
—12  bis  27 

-18 

190-195 
190—211 

191,8 
190-193 
189—197 
192—198 

160-202 
149-166 
149-159 
140-157 
143-148 
133-143 

2,0—3,8 

0,00 
0,00 

95,5 
96-96,6 
91,9-93,6 

95,4 
94,9-95,4 

—16  bis  18 

188—194 

120-135 

-18 

191,3 

118,9-120 

1)  Aus  Samen  von  Linom  usitatissimum. 

Aus  Samen  von  Aleuritis  cordata  mid  moluccana. 
*)  Aus  Samen  von  Canabis  sativa. 
4)  Aus  Samen  von  Helianthus  anuus. 

Diese  gigenschaft  verdanken  die  Ole  ihrem  Gehalt  an  unge- 
sattigten  Fettsauren^.die  zur  Linol-  und  Linolensaurereihe  (S.  45)  geh5ren. 
Die  Jodzahl  ist  eine  ganz  besonders  hohe,  viel  h5her  als  bei  den 
nicht  trocknenden  Olen.  Die  Menge  der  Olsfture  ist  nur  gering. 
Beim  Lein^l  betragt  sie  etwa  4^0.  Auch  von  den  festen  Fettsfturen 
enthalten  diese  Ole  nur  geringe  Mengen. 

Das  Tung51,  aus  dem  Samen  der  in  China  und  Japan  hei- 
mischen  Aleuritis  cordata,  enthait  eine  ihm  eigentiimliche  SRure,  die 
mit  der  Linolsfture  stereoisomer  und  fest  ist,  die  Eleomargarin- 
saure,  CigHggOg.  Auch  diese  Ole  enthalten  kleine  Mengen  von 
Phytosterin. 

d)  Ualbtrocknende  Pflanzenole. 

Die  Iialbtrocknenden  pflanzlichen  Ole  bestehen  iiberwiegend  aus 
den  Gl5rzeriden  der  jOlsaure  und  Linolsaure.  Linolensaure  lafit  sich 
in  ihnen  nicht  nachweisen.  iSierauf  beinilit  es,  dafi  sie  nur  langsam 
und  unvollkommen  verharzen.  Neben  den  fltissigen  Fettsauren  ent- 
halten sie  auch  feste  Fettsauren  (Palmitinsaure  und  Stearinsaure). 
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Das  Mais 51  enthftlt  bis  2^0  Lezithin  und  Sitosterin,  Banm- 
wollsamenOl  und  Sesam^l  bis  1,6  Vo  Phytosterin  u.  fthnl. 

Eaumwollsamen-  und  SesamOl  enthalten  aufierdem'in  ge- 
ringer  Menge  Stoffe,  die  charakteristische  Reaktionen  geben,  welche 
fttr  den  Nachweis  dieser  Ole  von  grofier  Bedeutung  sind. 
y         (  Baljhens  Reaktion  zum  NacHweia  von  PaumwollenaamenCl. 

/       .   ^  il — 8  ccm  des  Ols  werden  in  dem  gleichen  Volumen  Amjlall^r^^n^  g^ly  vWo^rm 
i '  /werden         oorry  SphwpfplknMftnfitf^ff    welcher  1  ^  oJSflvwftfftlhlnmen  in  Lasanp' 

^  ^   jenthftlt,  hinzugesetzt.  Das  Reagensrohf^  welcHes  das  Gemisch  enthftlt,  vnrd  dann 
I  *        siodendes  Wasser  gebrachLund  darin  eine  Zeitlang  gehalten.    Der  Schwefel- 
^  HA£LCHrviAj^jjjj|^jjg^Qff  verdampft  und  im  Lanfe  von  6 — 15  Minuten  gibt  Baumwollensamendl 
Vine  tjefrote  Farbiii|gr 

Baadoains  Probe  zam  Nachweis  von  Sesam5l.  Man  bringt  in 
ein  Probierrohr  0,1  ccm  einer  2<*/o  alkoholischen  FurfurolliJsung,  setzt  5 — 10  ccm 
des  zn  prOfenden  Ols  und  das  eleiche  Volumen  Salzsftnre  (spez.  Gew.  1,19)  hinzu, 
schftttelt  krftftig  um  und  lAfit  absitzen.  Bei  Anwesenheit  von  S^amOl  nimmt  die 
wftsserige  LSeung  eine  pnrpurrote  Fflrbung  an. 

Das  RtlbOl  und  andere  Ole  von  Kruziferen  enthalten  Eruka- 
sHure,  C22H42  0g.  Sie  scheidet  sich  beim  Stehen  des  Ols  als  Tri- 
eruzin  ab.  Auch  das  feste  Glyzerid  des  KapuzinerkressenOls  ist  fast 
reines  Trieruzin.  Das  Rtlb51  enthftlt  feraer  noch  Rapinsfture,  Ci8H54  0g 
und  vermutlich  noch  stftrker  ungesftttigte  Sfturen.  Die  Menge  des 
Phytosterins  u.  a.  betrftgt  0,5 — 1,0  7o. 


Halbtrocknende  PflanzenOle. 


Spezifisches 
Gewicht 
bei  15 

Breehungs- 
ezpooent 

im  Bntter- 
refrakto- 

met.bei40o 

Er- 
starrungs- 
punkt 

Ver- 
seifungs- 
zahl 

Jodzahl 

Reichert- 
Meissl- 
zahl 

Hehner- 
zahl 

Mais()l    .  . 
Baumwollen- 
samen5l  . 
Sesam5l .  . 
Rttbel    .  . 

0,921-0,923 

0,922—0,980 
0,923—0,924 
0,915—0,917 

58,4 
58,2—59,5 
58,8—59,2 

—10  bis —36 

8— 4«^ 
—5  hi^%^ 
—4  bi8  6<» 

188-193 

191—196 
188—193 
167—179 

111-180 

101—117 
108—115 
94-105 

0,8—4,3 

1,2 
0,0—0,8 

92,2—95,7 

95,9—96^ 
95,6—953 
94,5-96,8 

e)  Kroton51  und  Rizinus51. 

Wegen  ihrer  medizinischen  Bedeutung  und  ihrer  eigenartigen 
chemischen  Zusammensetzung  seien  erwfthnt  das  KrotonOl  und  das 
RizinusOl. 

Das  Kroton51  wird  erhalten  aus  den  Samen  von  Croton 
tiglium,  einem  zu  den  Euphorbiaceen  gehCrenden  Baume,  der  in  Ost- 
indien  und  auf  den  Molukken  einheimisch  ist.  Das  01  hat  einen 
unangenehmen  Geruch  und  Geschmack  und  wirkt  als  starkes  Abftthr- 
mittel.  Im  Gegensatz  zu  Rizinus^l  I5st  es  sich  ziemlich  leicht  in 
Alkohol  und  in  jedem  Verhftltnis  in  Petrolftther. 

0,937-  0,942 


Spez.  Gewicht  bei  15** 
Brechungsexponent  im 

Butterrefraktometer  bei  40*  68 
Erstarrungspunkt  —  7** 

Verseifungszahl  193—215 


Jodzahl 

Reichert-Meisslzahl 
Hehnerzahl 


102-109 
12,1-13,6 
88,9-8  " 
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Das  01  zeichnet  sich  hieraach  diirch  einen  Gehalt  an  fliichtigen 
Fettsfturen  und  eine  hohe  Jodzahl  aus.  Ala  erstere  sind  nachgewiesen 
Ameisensaure,  Essigsfture  und  Valeriansanre  (s.  S.  41).  Von  fasten 
Sfturen  Stearinsaure,  Palmitinsaure,  Myristinsaure  und  Laurinsaure, 
von  ungesattdgten  Sauren  Tiglinsaure,  angeblich  auch  Olsaure.  Das 
purgierende  Prinzip  ist  noch  nicht  genau  bekannt.  Es  scheint  eine 
leieht  verharzende  Olsaure  zu  sein.  Ob  diese  gleichzeitig  die  Sub- 
stanz  ist,  weleher  das  KrotonOl  seine  entztlndungserregende  Kgen- 
schaft  verdankt,  ist  noch  naher  festzustellen.  KrotonCl  dreht  rechts. 

Das  RizinusQl  stammt  ebenfalls  aus  dem  Samen  einer  Euphor- 
biacee,  dem  urspriinglich  im  stidlichen  Asien  einheimischen  Ricinus 
communis.    Die  Konstanten  sind: 

Spez.  Gewicht  bei  15<»      0,969-0,968  Vereeifungszahl  177—186 

Brechungsexponent    im  Jodzahl  81 — 90 

BatteiTefraktometerbei40^    65,5  Reichert-Meiselzahl  1,1 
fjrgtamingspunkt          — 10  bis  —  12** 

Das  01  ist  besonders  dickfliissig  und  dreht  stark  rechts.  Es  ist 
ausgezeichnet  durch  sein  hohes  spezifisches  Grewieht  und  seine  UnlOs- 
lichkeit  in  Petroleumkohlenwasserstoffen.  Es  besteht  aus  Triglyzeriden 
der  Rizinolsaure,  und  der  ihr  isomeren  Isorizinol- 

saure. 

CHs  •  (CHg)6  •  CH(OH)  •  CH :  CH  •  (CHg),  •  COOH 
Rizinolsflore. 

Es  enthait  femer  geringe  Mengen  Stearinsaure  und  bis  1  *^/o  Di- 
oxystearinsaure,  vermutlich  auch  noch  starker  ungesattigte  Sauren. 
Der  Gehalt  an  Oxysauren  bedingt  die  sehr  hohe  Azetylzahl  von 
etwa  150.    An  hOheren  Alkoholen  enthait  es  0,3— 0,4®/o. 
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Physio logie  des  Fettes.  1.  Bildung  des  Fettes  in  der  Pflanze  und  im 
Tier  aus  Konlehydraten.  2.  Ubergang  von  Nahrungsfett  in  das  Fettgewebe  und 
die  Organe  von  Tieren.  Bildung  von  Fett  aus  Eliweifi?  3.  Vergleicn  des  Fettes 
normal  ernfthrter  Tiere  mit  der  Beschaffenheit  ihrer  Nahrung.  4.  Fermentative 
Spaltung  der  Fette  im  Darmkanal,  ihre  Bedeutung  fttr  die  Aufnahme  des  Fett«s 
durch  das  Darmepithel.  Syntheso  der  Fette  aus  Fettefturen  in  der  Darmschleim- 
haut.  5.  Aufnahme  des  Fettes  durch  andere  tierische  und  pflanzliche  Zellen. 
6.  Der  Abbau  der  Fette  im  Organismus. 

Physiologie  des  Fettes. 

1.  Bildnng  des  Fettes  in  der  Pflanze  und  im  Tier  aus 
Eohlehydraten. 

Bei    der  Beschreibung    der  Fette   haben  wir  gesehen,  dafi 
Pflanzenfette,  welche  in  grOfierer  Menge  technisch  gewonnen  werden, 
—        aus  Samen  und  Frtlehten  herstammen.  Die^Samen  kQnnen  50 — 60_^/o 
S  ihrer  Substanz  an  Fett  enthalten.^  Das  Fett  ist  hier  als  geserve- 

><AX      *^*^^^^matenal_  angehauft  und  lindet  bei  der  Entwickelung  des  Embryo 
'   .     '        unter  Mitwirkung  von  Fermenten  und  stiekstoffhaltigen  Substanzen 
seine  Verwendung  zum  Aufbau  der  Pflanze. 

Seltener  lindet  sich  Fett  in  ansehnlicheren  Mengen  als  Reserve- 
material  in  den  unterirdischen  Teilen  der  Pflanze,  in  unterirdischen 
Stammen,  Wurzeln,  Knollen  oder  Zwiebeln.    Auch  beobachtet  man, 
"  \        dafi  in  manchen  Baumen  (Linde,  Birke,  Kiefer)  ^Slu^end  der  Wiiitejis. 
;    ^    7  ^  ^ruhe  sich  Fett  bildet ,  das  dann  mit  dem  Friihjahr  wieder  ver- 
u.*^   '  schwindet.    Kleine  Mengen  von  Fett  tindet  man  aber  wohl  in  jeder 

^  lebensfahigen  Zelle.    Da,    wo   sich   das  Fett  als  Reservestoff  in 
gr^fieren  Mengen  anhauft,  kann  man  vielfach  nachweisen,  dafi  es  sich 
^       ^^^ijf  KQSten  Yprher  vorhRndP.npr  TCohl^^iy^^T-Rtfi  geblldet  hat,  und  auch, 
'      wo  es  mit  eintretendem  Verbrauch  verechwindet,  soil  nach  Angabe 

^   I  ^^*^.der  Botaniker  eine  Riickverwandlung  in  Kohlehydrate  erfolgen. 

Auf  diese  Beziehung  zwischen  Fett  und  Kohlehydraten  werden 
wir  nach  Besprechung  der  letzteren  noch  einmal  zuriickkonmien. 
Hier  handelt  es  sich  fiir  uns  nui"  darum  zu  betonen,  dafi  in  der 
Pflanze  Fett  mit  Sicherheit  aus  Kohlehydraten  entsteht,  vielleicht 
sogar  ausschliefilich.  Denn  eine  Bildung  ahnlich  der  der  Kohlehydrate 
durch  Assimilation  von  Kohlensaure  in  den  Chloroplasten  ware  zwar 
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immerhin  denkbar,  ist  aber  bisher  nicht  nachgewiesen.  Man  findet 
OMg_gr(lnen  Blftttepi.  doch  konnte  man  auch  hier  seine  Entstehung 
aus  Kohlehydraten  mehr  als  wahrscheinlich  machen^). 

Die  Ffthigkeit,  Fette  aus  Kohlehydraten  zu  bilden^  besitzt  auch^  "^tJh  i 

Dies  wnrde  an  verschiedenen  Tierarten  (Schweinen,  Hunden,  ^^1^^]^ 
Gtosen)  durch  Fiitterungsversuche  f estgestellt.  Die  Tiere  erhielten  nach 
vorangegangenem  Hunger  oder  nach  einer  unzureichendenFiitterung  mit 
Eiweifi,  durch  welche  der  Fettbestand  auf  em  Minimum  herabgedriickt 
worden  war,  eine  Nahrung,  die  mOglichst  fettarm  war  und  die  not- 
wendigen  Mengen  von  Eiweifi  neben  ttberreichlichen  Mengen  von 
Kohlehydraten  enthielt.  Es  sammelten  sich  hierbei  Mengen  von  Fett 
im  KOrper  an,  die  nicht  von  der  kleinen,  in  der  Nahrung  enthaltenen 
Menge  Fett  herstammen  konnten.  Solche  Mastversuche  wurden  schon 
1844  von  Persoz  an  Gftnsen  bei  Ftitterung  mit  Mais  angestellt.  Auf 
sie  sttitzte  sich  Liebig,  als  er  die  Bildung  von  Fett  aus  Kohle- 
hydraten vertrat.  Spftter  waren  es  besonders  Mastversuche  an 
Schweinen  und  Gansen,  in  denen  die  Bildung  von  Fett  aus  Kohle- 
hydraten bewiesen  wurden.  In  einem  Versuche  von  Weiske  und 
Wildt^  erhielt  z.  B.  ein  Schwein  bei  Ftitterung  mit  Kleie  und  Kar- 
toffebi  in  192  Tagen  14,3  Kilo  Eiweifi,  0,57  KUo  Fett,  142,3  g  Kohle- 
hydrate.  Im  KOrper  zurtlckgehalten  wurden  1,2  Kilo  Eiweifi,  13,1 
Kilo  wurden  zersetzt.  Unter  dem  Einflufi  dieser  Nahrung  waren 
aber,  wie  sich  aus  dem  Vergleich  mit  dem  Fettgehalt  von  2  Schweinen, 
die  mit  dem  Versuchstier  vor  Beginn  des  Versuches  gehungert  hatten, 
ergab,  6,14  Klilo  Fett  im  K5rper  abgelagert  worden.  5,57  Kilo  Fett 
mufiten  also  entweder  aus  den  zersetzten  13,1  Kilo  Eiweifi  oder  aus 
den  Kohlehydraten  entstanden  sein.  Ersteres  ist  aber  nicht  anzu- 
nehmen,  da,  wie  wir  noch  kurz  erw^hnen  werden,  eine  Fettbildung 
aus  Eiweifi  bisher  tiberhaupt  noch  nicht  erwiesen  ist.  Auf  keinen 
Fall  kann  sie  so  betrachtlich  sein,  um  die  Entstehung  so  grofier  Fett- 
mengen  zu  erkl^ren.  Es  bleibt'also  nichts  anderes  ilbrig  als  anzu- 
nehmen,  dafi  die  Kohlehydrate  das  Material  waren,  aus  dem  sich  das 
Fett  bildete. 

2.  tTbergang  von  Nahrnngsfett  in  das  Fettgewebe  und  die 
Organe  von  Tieren. 

Neben  der  Fahigkeit,  Fett  aus  Kohlehydraten  zu  bilden,  besitzt 
der  Organismus  der  Tiere  in'hohem  Mafie  die  Fahigkeit,  das  Fett 
der  Nahrung  zu  speichem.  Er  besitzt  in  dem  Fettgewebe,  das  sich 
unter  der  Haut  um  und  zwischen  dem  Muskelgewebe,  sowie  in  den 
Falten  des  Peritoneums  befindet,  und  auch  im  Knochenmark  Organe, 
in  denen  grofie  Mengen  von  Fett  angesammelt  werden  k5nnen.  Ist 


1)  Vgl.  z.  B.  PaulFleifiig,  tJber  die  physiolog.  Bedeutung  der  iJlartigen 
Einschltlsse  in  der  Vaucheria.    Inaug.-Diss.  Bsisel  1900. 

2)  J.  Munk,  Virchows  Archiv  101,  91.   B.  Schulze,  Uber  Fettbildung 
im  Tiere.   Inaug.-Diss.  Ttlbingen  1881.   Daselbst  audi  Liter atur. 

«)  Zeitschr.  f.  Biol.  10,  1. 

BOhmann,  Bioehemie.  6 
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die  Nahrung,  die  dem  KOrper  zugeMhrt  wird,  eine  iinzureichende,  so 
verschwindet  aus  ihnen  das  Fett,  ist  sie  mehr  als  ausreichend  fiir  die 
augenblickliehen  Bedtlrfnisse  des  Organismus,  so  wird  von  den  Be- 
standteilen  der  Nahmng  in  erster  Linie  das  Fett  eingespart.  Wie  in 
4er  Pflanze  kann  also  auch  im  Tier  das  Fett  als  „Reservestoff'* 
wirken. 

Der  Beweis  hierftir  Iftfit  sich  in  der  schlagendsten  Weise  aof 
geradem  Wege  erbringen.  Hat  man  dureh  Hunger  oder  unznreichende 
Emahrung  das  Tier  gezwungen,  das  in  den  Depots  gelegene  Fett  zu 
verbrauchen,  so  lassen  sich  diese  leieht  mit  verschiedenen  Fetten 
ftUlen. 

Nachdem  schon  ^adziejewski im  Laboratoiium  von  W. 
Kiihne  gezeigt  hatte,  dafi  l^,iibrtl  und  selbst  geftltterte  Erukasaure 
ftia  Ffttt:  im  Fpftgewfthft  abgelagert,_Hdrd,  ftttterte  Lebedeff !^  im 
Laboratorium  von  E.  Salkowski  einen  stark  abgemagerten  Hmid  mit 
Leiniil^  einen  anderen  Hund  mit  Hammelfett  und  konnte  zeigen,  dafi 
bei  dem  einen  ein  dem  geftttterten  Lein51  sehr  ahnliches  Ol,  bei  dem 
anderen  ein  mit  Hammeltalg  fasMdentisches  Fett  Im  Ff^it^ftweh^  ab- 
gelagert  worden  war. 

Der  RiibOlversuch  wurde  von  J.  Munk')  wiederholt.  Das  al)- 
gelagerte  Fett  war  ein  01,  das  nur  etwa  12,5%  feste  Fettsauren  ent- 
hielt,  wahrend  normales  Hundefett  mehr  oder  weniger  fest  ist  und  in 
dem  von  Munk  untersuchten  Fall  etwa  28,8%  feste  Fettsauren  ent- 
hielt.  J.  Munk  versuchte  auch  ebenso  wie  vor  ihm  Radziejewski 
die  fiir  das  RtibOl  so  charakteristische  Erukasaure  nachzuweisen.  Es 
gelang  auch  ihm  dies  nicht  voUkonunen,  wenn  er  selbst  es  auch  fiir 
unzweifelhaft  hielt,  dafi  die  von  ihm  isolierte  Saure  wesentlich  aus 
Erukasaure  bestand. 

Das,  was  Radziejewski  und  Munk  mit  dem  Nachweis  der 
Erukasaure  erstrebten,  namlich  die  Charakterisierung  des  Fettes,  lafit 
sich  in  einfachster  Weise  durch  Flltterung  mit  SesamOl  erreichen. 
SesamOl  glbt,  wie  oben  erwahnt,  die  sehr  charakteristische  Bau- 
douinsche  Reaktion.  Diese  Reaktion  zeigt  nach  Beobachtungen  von 
F.  R5hmann*)  in  der  ausgesprochensten  Weise  auch  das  Fett  eines 
Hundes  oder  einer  Gans,  die  man  nach  vorherigem  Hungem  miter 
Beigabe  von  SesamOl  geftittert  hat.  Das  abgelagerte  Fett  ist  mehr 
Oder  weniger  fltissig. 

Auch  durch  die  Veranderungen,  welche  Schmelzpunkt  und  Jod- 
zahl  des  Fettes  im  Fettgewebe  in  Abhangigkeit  von  der  Art  des  ge- 
ftttterten Fettes  erfahren,  lafit  sich  die  Ablagerung  des  Nahrungsfettes 
vor  Augen  ftthren.  Es  seien  nach  Versuchen,  die  G.  Rosenfeld 
an  Hunden  anstellte,  die  folgenden  Zahlen  angeftthrt: 


1)  Virchows  Arch.  48,  268  (1868). 

8)  Centralbl.  f.  med.  Wiss.  1882,  S.  129.  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  11. 
8)  Virchows  Archiv  96,  416  (1884). 

4)  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  6,  128  (1904).  Albert  Einecke, 
Uber  Beziehungen  zwischen  Nahrungsfett,  K^rperfett  und  Milchfett.  Inaug.-Diss., 
Breslau  1908. 
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Schmelzpunkt  Jodzahl 
der  Fettsiluren  im  Fett  vom 
Futter  Fettgewebe         Futter  Fettgewebe 

Kohlehydrate       —  35—36  —  63—66 

Hammeltalg     46—51  46—48  34—46  47 

Kokosbutter     23—28  27,5—29,5  8,6  27,7 

Es  hatte  sich  also  die  Besehaffenheit  des  abgelagerten  Fettes 
im  Sinne  des  gefiitterten  Fettes  geandert.  ^ 

JBei  sftugenden  Tieren  geht         F^tt  der  Nahning  auch  in  die  ^^f^^-^^'^ 
Milch  tlber.     ^j^mt.^mng'  mit  T.p.in^l  odp.r  Kokoshnttpr  anHprt  die  Jod-_  j;^^ 
zahl  im  Sinne  des  gefiitterten  Fettes      Nach  Ftittenmg  mit  SesamOl     vu.  ^^ 
zeigt  die  Milch  der  betreffenden  Kiihe  die  Sesamreaktion. 

Auch  in  andere  Organe  kann  gefiittertes  Fett  eindringen,  wie 
das  Beispiel  der  Bttrzeldriise  lehrt.  Nach  Flitterung  mit  Sesam5l  lieS 
sich  in  der  Driise  und  ihrem  Sekret  mittelst  der  Baudouinschen 
Reaktion  SesamOl  nachweisen. 

Wenn  nun  auch  die  Fette  der  Nahrung  in  den  Geweben  des 
KOrpers  abgelagert  werden,  so  k5nnen  sie  doch  auf  demWege  zu 
den  Ablagerungsstatten  gewisse  Verftnderungen  erfahren. 

Das  kann  schon  der  Fall  sein  wfthrend  der  Resorption,  indem 
aus  einem  Gemisch  der  verschiedenen  Glyzeride  die  leichter  schmel- 
zenden  schneller  resorbiert  werden.  Arns chink*)  z.  B.  fand,  dafi 
von  Tristearin  nur  9 — 14  ^/o,  von  Hammeltalg  92,5  ®/o,  von  Sehweine- 
fett  97®/o  resorbiert  wurden.  Im  Vergleich  hierzu  ist  es  bemerkens- 
wert,  dafi  selbst  ein  Fettgemisch,  dessen  Schmelzpunkt  h5her  liegt 
als  die  Temperatur  des  K5rpers,  z.  B.  das  Fettsfturegemisch  aus 
Hammeltalg  mit  einem  Schmelzpunkt  von  tiber  50®  noch  verhaitnis- 
m^fiig  gut  resorbiert  wird'). 

Eine  ahnliche  Verftndermig  kOnnte  auch  nach  der  Resorption 
eintreten,  wenn  die  einen  Glyzeride  schneller  als  die  anderen  assi- 
miliert  und  verbrannt  werden.  Es  mufi  auffallen,  dafi  die  Fette  der 
grofien  Pflanzenfresser  verhaitnismftfiig  arm  an  Olsfture  sind.  Ihre 
Nahrung  ist  sehr  fettarm,  aber  reich  an  Kohlehydraten.  Man  darf 
vielleicht  annehmen,  dafi  in  ihrem  Stoffsvechsel  ein  gewisser  Mangel 
an  Olsfture  herrscht,  und  dafi  von  den  aus  Kohlehydraten  gebildeten 
Fettsauren  die  Olsaure  in  verhaitnismafiig  grOfierer  Menge  verbrannt 
wird  als  die  Palmitin-  und  Stearinsaure. 

Andererseits  sehen  wir  mit  einer  gewissen  Verwimderung,  wie 
selbst  die  starker  ungesattigten  Sauren  trotz  ihrer  leichten  Oxydier- 
barkeit  durch  die  Zellen  des  Darmkanals  hindurchtreten,  um  vom 
Blutstrom  zum  Fettgewebe  getragen  werden.  Dafi  nach  Ftttterung 
von  Rtib5l  Erukasaure  im  abgelagerten  Fette  vorhanden  sein  soil, 
wurde  bereits  erwahnt.    „Unverfaischte8  nordamerikanisches  Schweinc: 


i)Thiemich,  Monatshefte  f.  Geburtsh.  und  Gynftkol.  9,  504  (1899). 
Fr.  Falcke,  Jahresber.  f.  Tierchem.  39,  254  (1899). 
8)  Zeitschr.  f.  Biol.  26,  484. 

8)  J.  Munk.  Virchows  Archiv  80,  10  (1880),  96,  407  (1884).    J.  Munk- 
A.  Rosenstein,  Virchows  Archiv  128,  280  (1891). 
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Bchmalz"  enthfillt  nach  Lewkowitsch  eine  Jodzahl  von  115,5  fiir 
die  fltlssigen  Fettsfi,uren.  War  es  wirklich  unverfftlscht,  so  wtirde 
dies  einen  Ubergang  von  S^uren  der  Linol-  und  Linolensaurereihe 
in  das  Hautfett  andeuten,  worauf  auch  die  oben  angefiihrten  Ver- 
suche  von  Lebedeff  hinweisen.  Nachgewiesen  wurde  ein  solcher 
bei  Ferkehi,  die  mit  LeinOl  gefiittert  worden  waren.  Ihr  Fett  zeigte 
eine  Jodzahl  von  109,2;  es  wurde  ans  ihm  Sativinsilure  durch  Oxy- 
dation  erhalten^).  Fahrnsteiner  fand  Linolensfture  in  der  Butter 
von  Ktihen,  die  mit  den  Prefikuchen  der  Baumwollensamen  geftittert 
wurden  u.  a.*).  Auch  jodierte  und  bromierte  Fette  werden  resorbiert 
und  im  Fettgewebe  abgelagert;  sie  gelangen  auch  in  die  Milch*). 

Durch  die  angefiihrten  Versuche  ist  mit  v^lliger  Sicherheit  be- 
wiesen,  dafi  der  Tierk5rp_eji  die,  G±5La£Xid£  der  Palmitin-, 
Stearin-  und  Olsfture  a^ft  jColilehydrateu  zu  bilden  vermag, 
und  dafi  die  von  den  verschiedensten  Pflanzen  und  Tieren 
herstammenden  Fette  im  Tierk5rper  abgelagert  werden 
kOnnen. 

Eine  weitere  Frage  bleibt  noch  zu  beantworten :  Ob  Fett  auch  aus 
Eiweifi  entsteht.  Sie  wurde  lange  Zeit  bejaht.  Dje  Reweise^  die  Jtineme 
Bildung  von  Fett  aus  Eiweifi  angeftihrt  werden,  sind  aber  mit  so  guten 
Gi*iinden  von  £.  Pfltiger*)  angefochten  worden,  dafi  man  z.  Z.  nicht  mit 
Sicherheit  sagen  kann,  ob  jemals  im  Organismus  Fett  auf  diese  Weise 
entsteht.  Nach  E.  Pfltlger  sind  wir  nirgends  gezwungen,  eine  solche 
anzunehmen.  Voit  und  seine  Schiiler  halten  allerdings  auch  heute 
noch  daran  fest,  dafi  sich  Fett  aus  Eiweifi  bildet.  Die  M5glichkeit 
einer  Entstehung  von  Fett  aus  Eiweifi  ist  auch  durchaus  nicht  aus- 
geschlossen.  Wir  werden  sp^ter  erfahren,  dafi  sich  aus  Eiweifi  Kohle- 
hydrate  bilden  kOnnen,  und  da,  wie  wir  oben  sahen,  Fett  aus  Kohle- 
hydraten  entstehen  kann,  so  ist  es  immerhin  denkbar,  dafi  unter  be- 
stinmiten  Bedingungen  auch  eine  Fettbildung  aus  Eiweifi  tiber  Kohle- 
hydrate  erfolgt.  Von  dem  Fette,  das  wir  in  den  Fettdepots  linden, 
dttrfen  wir  aber  trotzdem  —  wir  kOnnen  dreist  sagen  —  mit  Sicher- 
heit annehmen,  dafi  es  stets  aus  den  Kohlehydraten  oder  dem  Fett 
der  Nahrung  herstammt. 

3.  Vergleich  des  Fettes  normal  ernahrter  Tiere  mit  der 
Beschaffenheit  ihrer  Nahrung. 

Es  wftre  nun  weiter  zu  priifen,  ob  sich  auch  bei  den  in  natiir- 
licher  Weise  emahrten  Tieren  ein  Einflufi  der  Beschaffenheit  der 
Nahrung  erkennen  lafit,  und  ob  dieser  in  Cbereinstimmung  steht  mit 
den  experimentellen  Erfahrungen.  Einige  Anhaltspunkte  zur  Beant- 
wortung  dieser  Frage  geben  uns  Zahlen  der  folgenden  Tabelle. 


1)  V.  Henriques  und  C.  Hansen,  Jahresber.  f .  Tierchem.  29  (1 899),  68. 

2)  Baumertu.  Falcke,  C.  f.  Agriculturchem.  1899,  8.  452. 

3)  H.Winternitz,  Deutsche  med.  Wochenschr.  28,  477,  Maly  M  (1908), 
W.  Caspari,  Arch.  f.  Physiol.,  Suppl.  1899,  267.  B.  Bendix,  Deutsche  med. 
Wochenschr.  1898,  S.  222. 

4)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  SI,  229  (1892). 
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^  Beim  Omnivoren  und  manchen  imserer^ HRiistf ptp  wppV^fi<^it 

. . . ,  gPftAhaffpyil^Pit  HPf^  Ff>tti:>s  P.Titjgprpf*hftTid   der  Mannigfaltigkeit  ihrer 

r  ^      Nahrung.  Es,gilit  Kfiiue  ftlr  den  MPTiRPhpn,  <la&  Schwein^  den  Hund, 
j,^  »  Siie  GanH-,o(|er  Enl£^  charakterlstischen  Fette. 

Das  HauBSch Y^f  i"  wird  mit  einer  Nahrung  aufgezogen, 

die  neben  reichlichen  Mengen^>en^,Kohlehydraten  auch  nicht  unbe- 
trftchtliche  Mengen  von  Fett  enthftlt.    Sefne^odzahl  schwan^f.  fttr 
^  e  gewOhnlich  zwischen  50  und  77,  also  innerhalb  ziemlich  weiter  Grenzen 

'  ^     y       (s.,  auch  S.  84).    Ftlr  die  Verwertung'  in  der  Kiiche  des  Menschen 
l^^o  X.  ^.  soli  das  Schweinefett  nicht  weich  und  Olig  sein,  sondern  eine  gewisse 
Harte  besitzen.    Dies  erreicht  der  Viehziichter,  indem  er  dem  Schwein 
in  der  Mftstungsperiode  ein  an  Kohlehydraten  reiches  Futter  gibt. 

Das  Fett  des  WildschwpTnga   besitzt  eine  verhMtnism^fiig 
•  '  hobg  Jodzahl.         erklftrt  sich  dies  dadurch,  dafi  das  Wildschwein 

-  X  .  in  seiner  Nahrung  neben  Kohlehydraten  Fette  mit  hohem  Olsfture- 
gehalt  findet.  Das  BucheckemOl  hat  eine  Jodzahl  von  111 — 120. 
Das  EicheckemOl  eine  solche  von  100. 

Die  Pflanzenfresser.  die  vorwiegend  von  Gramineen  leben, 
haben,  wie  bereits  erwfthnt,  eiiii^rtes,  Olsaurearmes  Fett.  Dies  beruht 
wohl  weniger  auf  der  Beschaff^aheit  des  in  der  Nahrung  enthaltenen 
Fettes  —  die  ftufierliche  Beschaffenheit  und  Hftrte  des  Atherextraktes 
kann  wegen  der  Anwesenheit  von  Wachs  u.  a.  hierfiir  nicht  bewei- 
send  sein  —  als  auf  der  Fettarmut  und  dem  Kohlehydrat-Reichtum 
der  Nahrung. 

Bei  einem  anderen  Pflanzenfresser,  dem  £ferde,  ist  das  Fett 
5lig  und  hat  eine  hohe  ttodzahl.  E^>i4^^wmTgf""^r^riin^^  das  01 

des  Hafers,  soil  dem  RttbOl  sehr  ^nlich  sein. 

Der  Einflufi  der  Nahrung  zeigt  sich  auch  bei  G  An  sen.  Das 
Fett  der  ,^Stoppelg|^iP«A^*  iRt  f\Ug^  Werden  die  Gtos^  aber  mit  einer 
an  Kohlehydratep  reichen  Nahrung  gemAstet,  so  wird  es  iest^ 

Weiter  vergleiche  man  die  Zahlen  fiir  das  Fett  des  zahmen 
Kaninchens  mit  denen  fiir  das  wilde  Kaninchen  und  dem  Hasen. 

Zu  besonders  interessanten  Ergebnissen  ftihrt  die  Untersuchung 
ii Fettes  der  imWa s ser  lehenden  Tiere  und  ihrer  „ Verzehrer " . 
^j^^     Die  Fette  dieser  Tiere  sind  alle  reicli.,AiMillfe8kttigten  Fettsfturen  und 
zeigen  besonders  Jiokg^^twiZgHen.     Als  Beispiele   seien   nur  die 


^^-^  folgenden  Zahlen  angeftthrt  s.  S.  87. 
\      1  Von  den  aufsrefiihrten  F 


Von  den  aufgefiihrten  Fetten  werden  der  Robben-,  Walflsch-  und 
Delphintran  aus  dem  Fettgewebe  gewonnen,  das  01  von  Menhaden, 
Sardine  und  Lachs  aus  dem  ganzen  Fisch.  Die  Analysen  beziehen 
sich  auf  Handelsprodukte,  die  nach  der  Art  ihrer  Gewinnung  wohl 
wesentlich  nur  aus  dem  flilssigen  Anteil  des  Gesamtfettes  bestehen. 
Das  Fett  der  Schildkr(5te  und  des  Karpfens^),  die  im  Laboratorium 
gewonnen  wurden  und  das  Gesamtfett  enthielten,  waren  fest  (Schmelz- 
punkt  23—27  bezw.  25,6). 

Hohe  Jodzahlen  zeigen  aufier  den  in  der  Tabelle  angeffthrten 
Fischfetten  auch  das  Fett  vom  Stichling,  Hering,  Weififisch,  St(5r, 

1)  E.  Zdarek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  460  (1903). 


Digitized  by 


Google 


Fette  der  im 


Meere  lebenden  Tiere. 


1  Azetyl- 

zahl 

1       1  i 

ST 

'       '       '     oa  00 

Hehner- 

1 

o>     »o  i-J^ 
1      CO  crT 
oi 
©f 

a»  o 

1          i                     1  1 

129-152  1  0,07-2,2 
110-136  i  0,08-0,11 
99-126 1  0,31 

S    1    »8  CO 

O       '      O  ©J 

189-172 
100-198 

161 
84,8 

112 

189-196 
188-194 
197-208 

188-  193 

189-  194 
188 
202 
209 

i 

^  \ 

c 

0 

P  M 

3l 

9 

o 
00 

CD 

2     1  1 

1 

^    1    1   or  2 
1            +  + 

Schmebs- 
punkt 

1     1  1 

o 

'  '  '  M 

CO  1 

?    1    1    1  1 

s 

1 

-4-3 

■g 
O 

1 0,925-0,926 
0,917—0,930 
1  0,926 

1-1  CO 

00      00        1         I  I 
»        1         1  1 

o  o 

Robben-  und  Seehundstran  . 
Walfisehtran  i 

o 

•  ■   •  &  • 

•  •     •    1  «r 

=:  •  •  &  -a 

=§  s    •  «  1 

S    «     o  13 
1    «   1    ^  2 
®    g    ««  ® 

S     OQ  OQ 

I 

I 


Digitized  by 


Google 


88 


Physiologie  des  Fettes. 


Sprotte  u.  a.  Cber  die  Zusammensetzung  der  verschiedeneu  Fette 
ist  sonst  nur  wenig  bekannt.  Sie  enthalten  Glyzeride  der  festen  ge- 
sftttigten  Fettsauren  (Palmitinsaure)  und  unges&ttigte  Fettsauren,  die 
zum  Teil  der  Olsaurereihe  angehOren  (s.  S.  45),  zum  Teil  bei  der 
Hexabromidprobe  einen  reichlichen  Niederschlag  geben,  also  auch 
Sauren  der  Linol-  und  Linolensaurereihe  zu  enthalten  scheirien. 

Dieyett^  H^rTiArA^      von  diesenSeetierenleb^^rT^,  T-P.igpn  PhftT^ffl^U 


hoheJ[odzahleu,   Die  Jodzahl  vom  Fett  des  Eisbaren  wurde  zu  147  ge- 
0^  fnnden;  dieses  Fett  „trocknet".   Das  Fett  des  braunen  Baren  hat  da- 
^  gegen  nur  die  Jodzahl  81 — 98^).    Das  Fett  der  von  Fischen  leben- 

lu)»t.^o:|  a  den  Wildente  hat  eine  Jodzahl  von  84,8,  das  der  Hausente  eine  solehe 
Vj^  w^  1  ^^^s  sind  weitere  Beispiele  dafiir,  dafi  nicht  die  Gattung 


eines  Tieres,  sondem  wesentlich  nur  die  Art  der  Emahrung  fiir  die 
Beschaffenheit  seines  Fettes  bestimmend  ist. 

Dafi  dieser  Satz  auch  fiir  die  im  Wasser  lebenden  Tiere  gilt, 
wurde  von  G.  Rosenfeld*)  bewiesen.  Filttert  man  Fische  —  Gold- 
lische,  Karpfen  —  mit  einem  Fett,  das  eine  niedrige  Jodzahl  hat, 
z.  B.  Hammelfett  oder  Kokosbutter,  so  sinkt  auch  die  Jodzahl  des 
KOrperfettes  der  geftitterten  Fische.  Dasselbe  ist  der  Fall,  wenn  man 
die  Fische  mit  Kohlehydraten  futtert.  Auch  die  Fische  bilden  Fett 
aus  Kohlehydraten,  und  zwar  ebenso  wie  die  Saugetiere  und  VOgel  ein 
Olsaurearmes  Fett.  Weiterhin  verglich  G.  Rosenfeld  das  Fett  der 
im  Wasser  lebenden  Tiere  mit  dem  Fett  ihrer  gewOhnlichen  Nahrung. 
Der  Potwal  lebt  von  2  Fltigelschnecken  (Klione  borealis  und  Limazina 
arktika),  sowie  von  Thysanopoda  inermis.  Limazina  arktika  enthielt 
in  der  Trockensubstanz  etwa  7,3**/o  Fett  mit  einer  Jodzahl  von  168, 
eine  Zahl,  die  noch  etwas  hOher  ist  als  die  des  Walfischtrans. 

Andere  Beispiele  sind  die  folgenden 

Verzehrer         Fett     Jodzahl  Verzehrter  Fett  Jodzahl 

Kottus  skorpio      13®/o     118  Karzinas  maenas  4,9%  142 

Homarus  vulg.     6,9 Vo     97,8  Pleuronektes  9,8 >  107 


Rosenfeld  geht  auch  auf  die  Frage  ein,  was  ftlr  ein  Fett  die 
Nahrung  enthait,  von  welcher  jene  Schnecken,  Krebse  und  Fische 
leben.  Er  fand  in  den  Kopepoden,  welche  direkt  oder  indirekt  die 
Nahrung  der  Fische  bilden,  12 — 15®/o  Fett  mit  einer  Jodzahl  von 
102— 128  (Verseifungszahl  197—211),  in  Echinodermen  11^/oFett  mit 
Jodzahl  111  (Verseifungzahl  197). 

Aber  auch  bei  diesen  niederen  Tieren  diirfen  wir  nicht  stehen 
bleiben,  auch  von  ihnen  dttrfen  wir  nicht  annehmen,  dafi  sie  das 
Fett  selbst  bilden.  Wir  miissen  noch  tiefer  in  der  Reihe  der  Orga- 
nismen  hinuntersteigen  und  kommen  zu  den  chlorophyllhaltigen 
Bazillariazeen ,   Diatomeen   imd  Peridineen    als  den  mutmafilichen 


I)  J.  LewkowitBch,  Chem.  Technol.  u.  Analyse  d.  Ole  etc.  II.  342  (1905). 
*)  Studien  aber  das  Fett  der  Meeresorganismen.    Wiss.  Meeresuntere., 
Abt.  Helgoland,  N.  F.  6,  68  (1902)  und  Mtlnch.  med.  Wochenschr.  1902,  Nr.  1. 


Ammodytes  lanz.  13®/o  124  | 
Rhombus  max.      137o     134  j 


Ammodytes  lob.     24^/0  125 
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Bildnern  der  Fette.    Auf  ihre  Bedeutung  als  „Umahrung  des  Plank-  CLfr  ^ 

tons"  ist  von  Hen  sen  in  seinen  Planktonstudien  eindringlichst  hin-  j' 

gewiesen  worden.    Dafi  sie  nacli  Art  der  Pflanzen  Kohiensfilure  zu  v^^-*^-*-^ 

assimilieren  verm5gen,  ist  von  R.  S.  Bergh  sichergestellt  worden.    *^  -^'> 

Sie  enthalten  mikroskopisch  nachweisbares  Fett  und  zwar  zuweilen 

in  sehr  reichlicher  Menge.    In  den  Diatomeen  des  Planktons  fand 

Rosenfeld  4,6 ^/o  Fett  niit  einer  Jodzahl  v^w  wm     — und  in 

der  aus  Hummerkasten  gewonnenen  Likmophora  ein  grttnes,  intensiv 

nach  Fischtran  riechendes  Fett  mit  einer  Jodzahl  von  89.  Diese  Jod- 

zahlen  sind  aber  viel  niedriger.  als  die  im  Fettp  der  Tip.re.  die  von 

jenen  Bas^jllarizftftn  ifthpTj.   Das  Fett  der  Sardingn^z.  B.,  deren  Magen 

so  reiehlich  mit  Peridineen  vollgestepft  ist,  dafi  man  diese  als  un- 

mittelbare  J^ahnrog^er  TTsche  betrachten  kann,  hat  eine  Jodzahl 

von  iOgjf^-^ber  mit  Recht  weist  Rosenfeld  selbst  darauf  hin,  dafi 

das,  was  er  hier  als  Fett  bezeichnet,  nicht  reines  Fett  ist,  sondem 

ein  Atherextrakt ,  der  noch  andere  in  Ather  lOsliche  Bestandteile 

enthait. 

Es  bleibt  also  die  Aufgabe  zu  untersuchen,  was  fiir  Fette  bezw. 
Fettsfturen  in  den  Bazillariazeen  enthalten  sind  und  diese  mit  denen 
der  Meerestiere  zu  vergleichen.    Eine  weitere  Frage  wttre  dann  die, 
ob  die  Fette  im  Chloroplasten  unmittelbar  durch  Assimilation  ent- 
stehen  —  die  hohe  Jodzahl  macht  diese  Frage  besonders  interessant 
—  Oder  ob  auch  hier  Kohlehydrate  ihre  Vorstufen  sind.    Auf  jeden 
Fall  besteht  fttr  die  Bildung  des  Fettes  im  Wasser  wie  auf  dem 
Lande  insofem  v511ige  Ubereinstimmung ,  als  die  Kohlensaure  der 
Stoff  ist,  aus  dem  sich  das  Fett  bildet,  und  das  Licht  die  Kraft,  die 
es  unter  Mitwirkung  des  Chlorophylltragers  erzeugt.  Im  Wasser  wie  i 
auf  dem  Lande  geht  das  Fett  von  der  Pflanze  auf  das  Tier  I 
und  von  einem  Tiere  auf  das  andere  tiber,  bis  es  die  Be-  \ 
dingungen  fiir  seine  Zersetzung  im  Stoffwechsel  findet.  ' 


4.  Fermentative  Spaltnng^  der  Fette  im  Darmkanal,  ihre 
Bedentnng  fiir  die  Anfnahme  des  Fettes  dnrch  das  Darm- 
epithel.  Synthese  der  Fette  aas  Fettsiiaren  in  der  Darm- 

schleimhant. 

Wenn  auch  fiir  die  chemischen  Vorgftnge  im  Organismus  der 
Satz  corpora  non  agunt  nisi  soluta  eine  allgemeine  Gttltigkeit  haben 
soli,  so  stofien  wir  bei  den  Fetten  auf  die  Schwierigkeit,  dafi  der 
Organismus  nicht  tlber  Stoffe  verftigt,  die  wir  aus  dem  Laboratorium 
als  LOsungsmittel  der  Fette  kennen.  Salze,  Zucker,  Eiweifistoffe 
treten  in  gelOstem  Zustande  durch  die  Wand  des  Darmkanals,  wie 
aber  die  Fette?    Als  Self  en? 

Wie  bereits  Claude  Bernard  fand,  wird  von  der  Bauchspeichel- 
drtfcse  ein  Saft  sezemiert,  der  die  Ffilhigkeit  besitzt,  Fette  in  Fett- 
s^uren  und  Glyzerin  zu  spalten.  Er  verdankt  diese  Eigenschaft  einem 
Enzym,  das  man  als  f^tP^p si n  bezeichnet.  Die  Wirkimg  dieses 
Enzyms  Iftfit  sich  im  Reagensglase  leicht  zeigen.  Wir  nehmen  nach 
dem  Vorschlag  von  R.  Heidenhain  etwas  Mileh^  fftrben  sie  mit  ^^c)- '-^'^ 
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jetwas  LackmiiglCsjiDg  blaUj_  Rf^fyf^n  ftinp.  KIp^nft^PTigg  eines  frischen 
j  Pankreasextraktes  hinzu  und  stellen  die  Probe  in  ein  Wasserbad  yon 
[  '"^0 — "^Q"  C.    Nicht  lange  wird  es  dauern,  so  farbt  sich  die  Probe 
XQU  I^as  Fett  der  Milch  wird  gespaiten  und  die  entstehenden  Fett- 
sfturen  geben  sich  durch  RotfRrbung  des  Lackmus  kund.   Die  „Lipase" 
des  Pankreas  ist  also  ein  in  Wasser  15sliches  Enzym.   Die  Wirkung 
eines  fettspaltenden  Enzyms  im  Darm  zeigt  sich  weiter,  wenn  wir 
den  Kot  bei  einem  Tiere  nach  Gennfi  einer  fettreichen  Mahlzeit  nnter- 
suchen.  Ist  ein  Teil  des  Fettes  nicht  resorbiert  worden,  so  enthalten 
die  Fftzes  neben  geringen  Mengen  ungespaltenen  Fettes  Fettsfturen 
und  Seifen.   Als  Beispiel  dienen  die  folgenden  Zahlen  vom  Hunde 
100  g  lufttrockene  Fazes  enthalten 

Fett  und  Cholesterin        freie  Fettsfturen  Seifen 
1,206  3,964  2,36 

1,610  3,776  2,70 

1,886  3,964  3,89 

Die  Fettsfturen,  welche  durch  die  Wirkung  des  Steapsins  im 
Dtinndarm  entstehen,  finden  im  Pankreassaft  und  im  Darmsaft  kohlen- 
saure  Alkalien.    Man  hat  deswegen  in  der  Tat  bis  in  die  neueste 
'  .  '    Zeit  hinein  angenommen,  dafi  die  Fette  als  Seifen  resorbiert  werden. 

f   -y  Fiir  das  Verstandnis  des  Resorptionsvorganges  wird  aber  hierdurch 
D         nicht  viel  gewonnen,  denn  die  Seifen  bilden  kolloidale  LOsungen,  die 
\ioo^'-\^  tkAf.^Lu^entweder  gar  nicht  oder  nur  ftufierst  langsam  diffundieren  wtLrden. 

^  (XA^JL-     1^16  Bildung  grOfierer  Mengen  von  Seifen  ist  auch  deswegen  sehr 
^Wo^doX      unwahrscheinlich,  well  Seifen  wegen  ihrer  weitgehenden  hydrolytischen 
Spaltung  sowie  wegen  ihrer  Eigenschaft  Kalk-  und  Magnesiasalze 
auszuf alien  schadigend  auf  die  lebenden  Gewebe  wirken*)  und  im 
besonderen  auch  die  Zellen  der  Darmschleimhaut  reizen. 

Die  mikroskopische  Unt^rsuchung  zeigt,  dafi  die  Epithelien  des 
Darmkanals  wahrend  der  Fettresorption  niit  feinsten  Fetttrftpfchen 
erftillt  sind.  Soil  man  nun  annehinen,  dafi  das  Fett  in  gelOstem  Zu- 
stande  durch  die  oberste  Schicht  der  Zellen  —  einem  noch  dazu  in 
Stabchen  oder  ahnlich  differenzierten  Saume  —  hindurchtritt ,  imi 
dann  wieder  zu  Tr^^pfchen  zusammenzufliefien  V  Oder  sind  yielleicht 
jene  TrOpfchen  nur  Kunstprodukte,  die  bei  der  Fixierung  entstanden  ? 

Die  erste  Phase,  welche  die  Vorbedingung  fiir  eine  Resorption 
in  Form  feinster  TrOpfchen  ist,  die  feine  Verteilung  des  Fettes  in 
einer  wasserigen  Fltissigkeit,  die  Bildung  einer  FiTniil^^Ma,  lafit  sich 
^  ^      experimentell  leicht  erzielen*).   >faTi  miRphft  RiibOl  oder  Oliven^l  mit 

^    *  «  -  .  .     9^0  Olsaure  und  lege  einen  Tropfen  fl^^s  r;pnii^^hes  ftuf  f^inft  0,<^*^^/f>ig^: 

befindet.    Per  Tropfen  zieht  ^^oh  Ai'n^n  AngrpuhliVk  yr>n  d^r  FH^ftaigk^it 
^       ^         zurtick,  breitet  sich  wieder  etwas  aua^  zieht  Moj]  nnrh  ftinmal  TiUTjHL, 


i)F.  ROhmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  2»,  530  (1882). 

^)  H  Friedenthal,  Arch.  f.  Physiol.  1901,  S.  145. 

8)  E.  Brttcke,  Ober  die  Bed.  d.  teilw.  Zerleg.  d.  Fette  im  Dttnndarm. 
Wien.  Ak.  1870,  Bd.  61,  II.  S.  362;  S.  Gad,  Arch.  f.  Physiol.  1878,  181.  W. 
LiJwenthal,  Arch.  f.  Physiol.  1897,  S.  258. 
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J)reitet  sich  wieder  aus^  spin  _g>rnd  wir<l  nTirfig^lm^^Tg ,  ^^rtjaHtyA 

j>n'5iTien  hefvor,  die  sich  verasteln,  immer  feiner  werden  und  iu 
fpinstp  Tr^pfpn  zftrfrtllptn,  go  dafi  die  Flttssigkeit  schllefiiich  mit  einer 
weifien  Masse  erfttllt  ist.  Mit  dem  Mikroskop  erkennt  Piftg^^_jftfi 
das  Fett  noch  allerfeinste  TrQpfchen  bildet.  Der  Vorgang  ist  em 
rein  physikaliseher  und  bedingt  durcli  die  Verhfilltnisse  der  Ober-  1 
flaehenspammng.  \  /  i 

"  Kun,  Fettsfturen  entstelien,  wie  wir  soeben  sahen,  im  Darm-  <^ 
kanal  dureli  die  Wirkung  des  Steapsins.  Das  Alkali  liefert  der  + 
Pankreas-  und  Darmsaft.  Die  MOgUchkeit  der  Entstehung  einer 
Emulsion  ist  also  im  Darmkanal  vorhanden.  Wenn  man  eine  solche 
im  Darme  nach  Fettftttterung  nicht  fand,  so  beruht  dies  vermutlich 
nor  darauf,  dafi  die  Emulsion,  in  dem  Mafie  als  gie  entsteht,  aufge- 
saugt  werden  kann  und  dafi  die  gebildete  Emulsion  in  der  Zeit,  die 
bis  zur  ErOffnung  des  Darmes  verstrich,  tatsachlicb  aufgesaugt  wurde. 

Die  Aufsaugung  der  Fette  im  Darm  wird  ganz  aufierordentlich 
begttnstigt  durch  die  Galle  Ihre  Wirkung  liegt  nach  verschiedenen 
Riehtungen  hin.  Sie  beschleunigt  die  Wirkung  des  Steapsins  wohl 
dadurch,  dafi  sie  das  eine  der  Reaktionsprodukte,  die  Seife,  durch  Auf- 
158ung  —  Verdiinnung  —  aus  dem  Wirkungsbereich  des  Fermentes 
entfemt.  Sie  ermOglicht,  wie  Gad  gezeigt  hat,  durch  das  LOsungs- 
vermOgen  fttr  Seifen,  das  Zustandekommen  einer  Emulsion  unter  Be- 
dingnngen,  unter  denen  sie  bei  Abwesenheit  von  Galle  nur  mehr 
Oder  wenig  unvoUkonmien  eintreten  wtirde.  Sie  bef5rdert  vermutlich 
auch  den  Eintritt  des  Fettes  in  die  Zellen  des  Darmepithels.  Alle 
diese  Wirkungen  der  Galle  beruhen  wohl  auf  der  gleichen  TJrsache, 
auf  der  Fahigkeit,  die  Oberflachenspannung  von  Kolloiden  in  einer 
noch  genauer  festzustellenden  Weise  zu  beeinflussen. 

Die  Bildung  einer  feinen  Emulsion  imd  die  Erzeugung  einer 
bestinmiten  Oberflachenspannung  auf  der  Oberflache  des  Darms  sind 
aber  offenbar  nicht  die  einzigen  Bedingungen  fttr  die  Aufnahme 
eines  unlOslichen  Stoffes  durch  die  Zellen  des  Darmkanals.  Die  Fett- 
sauren  und  ihre  Salze  sind  in  ihren  L5sungen  in  bestinmiter  Weise 
elektrol3rtisch  und  hydrolytisch  dissoziiert.  Denken  wir  uns  die 
Seifen  aus  der  Fettemulsion  fort,  oder  durch  die  SaJze  anderer, 
starkerer  oder  schwacherer  Sauren  ersetzt,  so  wttrden  hierdurch 
vielleicht  Reize  fttr  die  Epithelien  fortf alien  oder  entstehen,  welche 
eine  Aufnahme  der  Emulsion  imm5glich  machen.  Denn  nicht  nur 
von  der  mechanischen  Beschaffenheit  der  Emulsion,  auch  von  der 
Funktion  der  Zelle  wird  es  abhangen,  ob  ein  Teilchen  in  sie  ein- 
dringt  oder  nicht  und  diese  kOnnte  durch  Seifen  in  ganz  bestimmter 
Weise  beeinflufit  werden. 

Es  sind  eben  eine  ganze  Reihe  von  Bedingungen  zu  erfttllen, 
damit  ein  nicht  gelOster  Stoff  von  den  Darmzellen  aufgenommen 

1)  Pf  Itlger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  1,  88,  299,  481  (1901).  G.  Quincke, 
Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  19,  1&  (1879).  O.  v.  Fttrthu.  J.  Schtitz,  Beitrftge  z. 
chem.  Physiol,  o.  Path.  9,  28  (1906),  10,  462  (1907).  Nencki.  Arch.  f.  experim. 
Pathol,  u.  Pharmakol.  20  ,  375  (1886).  G.  Rossi,  Centralbl.  f.  Physiol.  21, 
811  (1907). 
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wird.  Die  feine  Verteilung  allein,  die  Emulgierbarkeit,  auch  wenn 
es  sich  anfierlich  um  einen  fettAhnlichen  Stoff  handelt,  genflgt  hierzu 
nicht.  Einen  Beweis  hierfiir  bilden  u.  a.  Versuche  von  V.  Henriques 
und  C.  Hansen*),  wo  aus  einer  Emulsion  von  Fett  und  Paraffin  nur 
ersteres  resorbiert  wurde. 

Das  Fett  selbst  spielt  beim  Resorptionsvorgange  eine  passive 
Rolle.  Denn  wir  sahen  bereits,  dafi  so  empfindliche  Fette  wie  das 
LeinOl  im  Fettgewebe  abgelagert  werden  und  dafi  die  Halogenfette 
zum  Teil  unverandert  die  Darmwand  durchdringen  u.  a. 

Der  Chylus,  d.  h.  die  Fltissigkeit  jenes  grofien  Lymphstranges, 
des  Ductus  thoracicus,  mit  der  das  Fett  in  die  Blutbahn  gelangt, 
wird  nach  Fiitterung  mit  Fett  milchweifi,  wfthrend  er  im  Hunger 
eine  fast  klare  Fliissigkeit  bildet  und  enthftlt  das  resorbierte  Fett  in 
Form  eines  aufierst  feinen,  ultramikroskopischen  Fettstaubes*),  der 
aus  dem  geftttterten  Neutralfett  und  nur  geringen  Mengen  von  freien 
Fettsauren  und  Seifen  besteht^. 

Nur  in  einer  Beziehung  kann  die  Fettemulsion  auf  dem  Wege 
zum  Chylus  eine  chemische  Veranderung  erleiden,  namlich  in  bezug 
auf  das  Mengenverhaitnis  zwischen  Neutralfett  und  der  Sunune  von 
Fettsauren  und  Seifen.  Der  Darm  besitzt,  wie  Radziejewski*)  und 
besonders^)  J.  Munk  gezeigt  haben,  die  Fahigkeit,  Fettsauren  in 
Fette  tiberzufiihren. 

gtiftf>^  man  ftifi  ^Tlftr  TTiit  Ff^ttsauren  (oder  SeifenL  so.enthait^ 
Hpr  nhylnft  Hiprp  niVhf.  f  t:wg_1n  Form  von  Seifen,  er  enthait  vipilmehr 
Jette^  Fettsauren  und  Sftifftn  in  ahTibV)if r  Menge.  wie  nach  Filtt^mn^ 
mit  Fett.^  Es  enthielt  z.  B.  eine  bestimmte  Menge 

Chylus  nach  Fiitterung  von  Fettsauren 

aus  Schweinefett  aus  Olsilure 

Neutralfett  0,869     2,094  u.  0,288  g  Clioleeterin    0,917  1,819 

freie  Fettsfturen  0,141     0,416  0,026  0,159 

Fettsauren  als  Seifen    0,154     0,175  0,227  1,156 

Spater  fand  Minkowski*)  auch  beim  Menschen,  dafi  Eruka- 
saure  nach  der  Resorption  in  Eruzin  tlbergeht. 

Die  Synthese  der  Fette  aus  Fettsauren  versuchte  C.  A.  Ewald^) 
mit  Extrakten  der  Darmschleimhaut  zu  erzielen.  Die  Versuche  be- 
diirfen  der  Nachpriifung.  Ganz  aussichtslos  waren  sie  nicht,  wenn 
es  richtig  ist,  dafi  man  mit  Hilfe  der  Lipase  des  Rizinussamens  Olein 
aus  Glyzerin  und  Olsaure  aufzubauen  imstande  ist®). 


I)  Centralbl.  f.  Physiol.  14,  813  (1900),  s.  auch  J.  Munk,  Virchows  Archiv 
128,  491  (1891)  u.  Radziejewski  ebenda  48,  268  (1868).  ' 

A.  Neumann,  Centralbl.  f.  Physiol.  21,  102  (1907).     F.  Oshima, 
Centralbl.  f.  Physiol.  21,  297  (1907). 

8)  J.  Munk-A.  Rosenstein,  Vu-chows  Archiv  128,  891;  F.  Erben, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  486  (1900). 


4|  Virchows  Archiv  48,  268  (1868),  56,  211  (1872). 


Virchows  Archiv  80,  101  (1880).  P.  v.  Walt  her.  Arch.  f.  Physiol.  1890, 

g  329, ' 

<?)  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  21,  873  (1886).    J.  Munk, 
Virchows  Archiv  128,  268  (1891). 

7)  Arch.  f.  Physiol.  1868,  S.  802.  / 

8)  Taylor,  Centralbl.  f.  Physiol.  18  (1904),  524. 
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Wir  haben  es  hier  also  mit  einer  interessanten  biologischenr  ^jj  ' 
Synthese  zu  tiin,  mit  ^er  Bildung  von  Fett  aus  Fettaaiiren  ^^^'^^^ 

Cen  Umfang,  in  weichem  die  Fettspaltung  durch  das  Steapsin  ti>cUA  H 
bei  der  gewOhnlichen  Fettverdauung  im  Darmkanal  erfolgt,  kennen  QmxuJC- 
wir  nicht.  Wir  dtirfen  aber  vermuten,  dafi  auch  bei  einer  normalen 
Fettverdauung  immer  ein  Teil  der  Fettsfturen  in  Fett  zurtlckver- 
wandelt  wird,  ja  wir  kOnnen  sogar  in  dieser  Synthese  einen  Regu- 
lationsmechanismus  sehen,  dessen  Funktion  von  der  Menge  der  im 
Darm  gebildeten  Fettsfturen  abhftngt  und  verhtiten  soil,  dafi  eine  zu 
grofie  Menge  der  giftigen^)  Seifen  in  das  Biut  eintritt.  HierftLr 
spricht,  dafi  der  Gehalt  des  Ctiylus  an  Fettsauren  und  Seifen  unter 
wechselnden  Bedingungen,  selbst  bei  Resorption  von  Fettsfturen,  auf- 
fallend  gleichbleibt  (J.  Munk,  v.  Walther). 

Dieser  Regulationsmechanismus  tritt  infolgedessen  auch  in  Kraft, 
wenn  in  den  Darmkanal  andere  Ester  der  Fettsfturen  eingefiihrt 
werden,  die  als  solche  nicht  resorbierbar  sind,  aber  durch  das 
Steapsin  gespalten  werden. 

Hier  hat  wieder  J.  Munk  zuerst  am  Menschen  gezeigt,  dafi  von 
eingeftlhrtem  Palmitinsaureathylester  etwa  15**/o,  von  Olsaureamyl- 
ester  19®/o  aus  dem  Darme  verschwinden.  Beim  Himde  war  diese 
Resorption  anscheinend  grOfier.  O.  Frank*)  zeigte  dann  spftter,  dafi 
vom  Stearinsaureathylester  nur  13®/o,  vom  Palmitinsilureester  83% 
resorbiert  wurden.  Munk  sowohl,  wie  Frank  iiberzeugten  sich 
davon,  dafi  der  Chylus  nicht  die  Ester  enthielt,  sondem  (neben  der 
gewOhnlichen  Menge  von  Seifen?)  nur  Glyzeride.  Nach  Eingabe  von 
Zethylester  liefi  sich  nachweisen,  dafi  nur  die  Fettsfture  resorbiert 
wurde,  aber  nicht  der  Zethyialkohol.  Die  Unterschiede  in  der  Re- 
sorption der  verschiedenen  Ester  erklftren  sich  teils  aus  der  ver- 
schiedenen  Geschwindigkeit,  mit  der  die  Fettsauren,  Palmitinsaure 
und  Stearinsfture,  resorbiert  werden,  teils  wohl  auch  aus  der  ver- 
schiedenen Geschwindigkeit,  mit  der  die  verschiedenen  Ester  von 
Steapsin  verseift  werden.  Dafi  Walrat  langsamer  als  01  gespalten 
wird,  zeigte  J.  Munk.  Letzterer  Punkt  ware  aber  eines  weiteren 
Studiums  wert. 

5.  Aufnahme  des  Fettes  darch  andere  tierische  nnd  pflanz- 

liche  Zellen. 

Im  tierischen  Organismus  wird  das  aufgesaugtc  Fett  durch 
den  Chylus  in  die  Blutbahn  tibergefiihrt.  Es  tritt  dann  weiter  durch 
die  Wand  der  Blutkapillaren ,  um  zu  den  Zellen  des  Fettgewebes 
Oder  anderer  Organe  zu  gelangen.  Im  Chylus  ist  es  emulgiert  und 
ebenso  auch  noch  im  Blutstrom  in  Form  allerkleinster,  zum  Teil  sub- 
mikroskopischer  TrOpfchen  enthalten.  Das  Blutplasma  gleicht  nach 
der  Aufnahme  von  Fett,  wenigstens  aufierlich,  dem  Chylus. 

1)  Vergl.  J.  Munk,  Centralbl.  f.  med.  Wiss.  1889,  S.  5U.  H-  Frieden- 
thal,  Arch.  f.  Physiol.  1901,  S.  145. 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  My  568  (1898). 
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1st  die  Nahrungszufuhr  so  reichlich,  dafi  der  Organismus  das 
Fett  nicht  sofort  zu  verbrennen  nOtig  hat,  so  lagert  es  sich  in  den 
Zellen  des  Fettgewebes  und  der  Leber  ab.  Es  bilden  sich  axis  dem 
Fettstaub  des  Chylus  in  den  Zellen  erst  kleine,  dann  grOfiere 
Trttpfchen.  Dieses  Fett  enthait  im  Gegensatz  zu  dem  des  Chylus 
keine  Fettsfturen  und  Seifen,  sondem  nur  Neutralfett.  Was  ist  aus 
ersteren  geworden?  Wurden  sie  verbrannt?  Oder  besafien  auch  die 
Fettzellen  des  Fettgewebes  die  Ffthigkeit,  die  Fettsfturen  und  Seifen 
in  Fette  iiberzuftlhren  ? 

Eine  andere  Frage  ist:  Was  geschieht,  wenn  Fett  bei  ein- 
tretendem  Nahrungsmangel  vom  Aufbewahrungsort  zum  Orte  des 
Bedarfs  tibergeftthrt  wird?  St6&t  eine  Fettzelle,  filhnlich  wie  dies  die 
Zellen  der  Milchdrttse  tun,  das  Fett  in  Form  von  kleinen  TrOpfchen 
aus?  Oder  ist,  wie  dies  schon  vermutet  wurde^),  auch  in  den  Fett- 
zellen ein  fettspaltendes  Ferment  oder  sein  Zymogen  enthalten  und 
vermittelt  dieses  auch  hier  die  Ehitstehung  einer  Emulsion,  welche 
derjenigen  im  Darmkanal  entspricht?  Letzteres  hat  eine  gewisse 
Wahrscheinlichkeit  fttr  sich.  Denn  es  wtlrde  ftlr  die  Zellen  der 
Organe,  welche  wfthrend  des  Himgers  Fett  aufzunehmen  haben,  die- 
selbe  Bedingungen  herstellen,  wie  sie  wahrend  der  Aufsaugung  der 
Fette  vom  Darm  herrschen.  In  beiden  Fallen  wtlrde  das  Fett  im 
Blute  in  derselben  Form  kreisen. 

Auch  bei  den  Pflanzen  ist  die  Aufnahme  von  Fett  durch  die 
Zellen  anscheinend  stets  an  eine  vorherige  Spaltung  gebunden. 
■     ^  ♦  ^fmn   filhftltigPi   fiftmen   zn  kpimpn   hfigiTmp.Ti  ^    «o  hilHpn  jich^ 

•  ^  wie  schon  MtintZ  und  Boussingfl  n  1 1  hPohRpbtPt^n,  ans  r^Pn  KpnfTftl- 

<^  V  ^  fetten  Fettsauren.  Dies  geschieht  durch  fettspaltende  Fermente*). 
tj^^  A.A,A.KAxJr^^Em  solches  wurde  zuerst  von  Green  1889  im  Endosperm  keimender 
*        .  Rizinussamen,  spater  von  Sigmund^)  und  S.  Fokin*)  im  Sch511kraut 

(Chelidonium  majus)  u.  a.  nachgewiesen.  Der  ruhende  Samen  scheint 
ein  Proferment  zu  enthalten,  aus  dem  das  Ferment  durch  eine  ge- 
wisse Menge  von  Saure  in  Freiheit  gesetzt  wird.  Diese  Fermente 
wirken  so  energiseh,  dafi  man  sie  sogar  zur  Fettspaltung  fiir  tech- 
nische  Zwecke  —  bei  der  Seifenfabrikation  —  zu  benutzen  vorge- 
schlagen  hat^).  Die  Bedeutung  dieser  Spaltung  fiir  die  Aufsaugung 
ergibt  sich  aus  Versuchen  von  W.  Pfeffer  und  R.  H.  Schmidt^), 
welche  zeigen,  dafi  Fettsauren  enthaltende  Fette  die  Zellwand  schneller 
durchdringen  als  neutrale  Fette.  Auch  hier  kOnnen  sich  wie  im 
Darmkanal  Seifen  bilden,  welche  den  Durchtritt  durch  die  Mem- 
branen  erm5glichen.  Die  Bildung  einer  Emulsion  ist  aber  nicht  ohne 
weiteres  anzunehmen.  Das  Fett  ist  bei  seinem  Eintritt  in  das  Proto- 
plasma  anfangs  „so  fein  verteilt",  dafi  es  zuweilen  erst  bemerklich 
wird,  nachdem  man  durch  Reagentien  ein  Zusammenfliefien  zu  TrOpf- 


1)  A.  Neumann,  Centralbl.  f.  Physiol.  21  (1907),  102. 

2)  Litt.  s.  O.  V.  Fttrth,  Beitrllge  z.  chem.  Physiol,  n.  Path.  4,  4S0  (1904). 
8)  Monatsh.  f.  Chem.  11,  272. 

4)  Jahresb.  f.  Tierchem.  88,  78  (1903). 

5)  E.  Hoyer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  1436  (1904). 
«)  Flora  1891,  H.  3.   Inaug.-Diss.  Rostock  1891. 
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chen  veranlafit  hat.  Ebenso  verhait  sich  auch  das  Fett  im  Proto- 
plasma  der  Zellen  von  Olreichen  Samen  und  Fiiichten,  das  man  ge- 
radezu  als  „Olplasma"  bezeichnet  hat. 

Man  mufi  bei  diesen  2iellen  mid  auch  bei  tierischen  Zellen,  in 
denen  das  Fett  nicht  in  siehtbaren  Tr5pfchen  abgelagert  ist,  mit  der 
MCglichkeit  rechnen,  dafi  es  sich  hier  im  Zustande  einer  kolloidalen 
LOsung  befindet.  Der  Unterschied  einer  Emulsion  imd  einer  kolloi- 
dalen LOsung  ist  nur  ein  quantitativer.  Wie  wir  wissen,  hangt  die 
Bildung  einer  Emulsion  ab  von  dem  Unterschiede  der  Oberflachen- 
spannung,  welche  zwischen  dem  Fett  und  dem  umgebenden  Medimn 
besteht.  Setzen  wir  ihn  allmahlich  herab,  so  zerfallen  die  gr5fieren 
FetttrOpfchen  allmahlich  zu  immer  feineren  FetttrOpfchen,  schliefilich 
zu  einem  Aggregat  von  Fettmolekiilen,  die  auch  mit  dem  Mikroskop 
nicht  mehr  wahmehmbar  sind,  es  entsteht  eine  kolloidale  LOsung. 
Unter  welchen  Bedingungen  sich  eine  solche  bildet,  ob  dies  schon 
allein  mit  Hilfe  von  Eiweifistoffen  mOglich  ist,  ob  hierzu  die  Mitwir- 
kung  anderer  KoUoide,  Protagone  und  Lezithine,  Lanolide  u.  fthnl. 
erforderlich  ist,  mufi  Gegenstand  weiterer  Versuche  sein.  Die  Be- 
obachtungen  iiber  die  Beziehungen  zwischen  Fett,  Seifen  und  Galle, 
wie  wir  sie  besonders  auch  E.  Pfliiger  verdanken,  sind  hierbei  zu 
verwerten.  Durch  das  Studium  dieser  Verhfilltnisse  wird  man  eine 
bessere  Einsicht  in  die  Art  der  Aufnahme  von  Fett  durch  die  Zellen 
erhalten,  als  wir  sie  bisher  besitzen. 


6.  Der  Abbaa  der  Fette  im  Org^anismns. 

Die  Spaltung  der  Fette  durch  das  Steapsin  und  filhn- 
liche  Fermente  ist,  wie  wir  sahen,  ein  Vorgang,  der  filr  die  Auf- 
nahme der  Fette  unumganglich  notwendig  ist.  Er  hat  aber  offenbar 
auch  die  Bedeutung,  die  Glyzeride  in  eine  ftlr  die  Verwertung  im 
Stoffwechsel  geeignetere  Form  iiberzufiihren.  Aus  den  chemisch  in- 
differenten  Estem  entstehen  durch  die  Enzyme  die  reaktionsfahigeren 
Sauren  und  das  Glyzerin. 

Per  Nachweis  fettspaltender  Fermente  lafit  sich  durch  die  ganze  -^j^  ^ 
Reihe  der  Organismen  ftihren^   Durch  Bakterien  und  Schimmelpilze  i  ^  X  <  ^ 
werden  .b'ette  gespalten,  in  gchwammsn,  in  der  Mitteldarmdrilse  von  ."^^  J^  v 
Tenebrio  molitor  und  von  Molusj^fijL.  sind  sie  gefimden.  Dagegen 
ist  4er  sichere  Nachwei8__eine8  fettspaltendenJ^Trniftnt^fl  in  Mnom 
^deren  Organ  als  dem  Pankreas  bei  Wirbeltieren  bisher  nicht  er-  j 
bracht.    Untersucht  man  ein  Organ   oder  ein  Organextrakt  unter  >  ^ 
Ausschlufi  der  Bakterienwirkung ,  frisch  oder  nach  einiger  Zeit,  so        _  . 
findet  man  eine  Zunahme  der  Fettsauren     in  der  Leber  eine  grOfiere, 
im  Muskel  eine  geringere.    Aber  auch  in  der  Leber  ist  sie  nur 
gering.   tJberdies  ist  es  die  Frage,  ob  die  Fettsauren  vom  Fett  her- 
stanmien  oder  vom  Lezithin,  Cholesterinestem  u.  a. 

IThor  f\\^  weiteren  Sfhirksftl^t  des  Feltps  im  Stoff- 
Wft^hRP.l  Hp.r  TiftTA  wiaapn  wir  srnTiaphftf.  r\nr^  HflB  ps  7n  KnhlenRanre 

1)  E.  Lttdy,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  26,  347  (1889). 
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to  m(}  WRKRftr  vftrbrannt  wir(L    Im  Vorstellmigskreise  der  Physiologen 
CO^^  hftt  das  Fett  bisher  wesentlich  die  Bedeutung  eines  Stoffes,  der  durch 

  seine  Verbrennimg  die  ftir  die  Lebensvorgange  nOtige  Warme^  liefert. 

'  t      "uov/^^  wurde  aber  bereits  oben  ein  Beispiel  daftir  beigebracht,  dafi  das 


Fett  das  Material  fiir  ganz  bestimmte  Produkte  liefert,  die  im  Stoff- 
wechsel  bestimmter  Drttsen  entstehen.  Wir  sahen,  dafi  sich  die  spe- 
ziflschen  Bestandteile  des  Sekrets  der  Biirzeldriisen  und  vermutlich 
auch  anderer  Talgdrtlsen  aus  Fett  bilden.  Es  sei  hier  aucli  nur 
kurz  die  MOglichkeit  angedeutet,  dafi  Cholesterin  und  die  spezifischen 
Gallenbestandteile  aus  ihm  hervorgehen. 

In  den  Pflanzen  sehen  wir  mit  dem  Verschwinden  des  Ois  sich 
den  Keimling  entwickeln.  Auch  hier  liefert  ein  Teil  des  Fettes 
dufch  seine  Verbrennung  Energie  fiir  den  Betriebsstoffwechsel  der 
Zellen,  ein  anderer  Teil  aber  wird  zum  Aufbau  der  neuen  Zellen 
verwendet. 

Der  Abbau  des  Fettes  ist  also  vielleicht  kein  so  einfacher,  als 
man  meist  anzunehmen  geneigt  ist.  Uber  das  Wie  lafit  sich  aber 
bisher  nur  wenig  sagen.  Soweit  die  Fette  vor  ihrem  Verbrauch  ge- 
spalten  werden,  werden  Fettsauren  und  Glyzerin  im  Stoffwechsel 
weiterhin  getrennte  Wege  wandeln.  Die  mOglichen  Umwandlungen  des 
Glyzerins  werden  wir  spater  erOrtem.  Von  den  Fettsauren  werden 
wir  die  Olsaure  als  die  reaktionsfahigere  betrachten.  Auf  Grund 
ihres  chemischen  Verhaltens  werden  wir  zu  berttcksichtigen  haben, 
dafi  aus  ihrem  Ozonid  reaktionsfahigere  Aldehyde  entstehen  k5nnen, 
(s.  S.  44),  sowie  bei  der  Oxydation  mit  Permanganat  Oxysauren,  die 
zu  weiteren  Kondensationen  fahig  sind.  Aufierhalb  des  Organismus 
bilden  sich  Oxysauren  schon,  wenn  Fette  bei  Zutritt  von  Luft  und 
Licht  aufbewahrt  werden.  RilbOl  z.  B.  wird  beim  Aufbewahren  durch 
die  in  ihr  enthaltene  Lipase  gespalten,  die  Acetylzahl  ninmit  durch 
Bildung  von  Oxysauren  zu,  die  Jodzahl  ab.  Etwas  Ahnliches  wurde 
beobachtet  an  den  Fetten  des  Fischfleisches ,  namlich  beim  Reifen 
der  Heringe,  also  bei  einer  unter  Ausschlufi  von  Bakterienwirkung 
erfolgenden  „Autolyse" 

Auch  Schimmelpilze  imd  Bakterien  kOnnen  die  Spaltung  des 
Fettes  bewirken,  der  dann  die  Oxydation  der  Olsaure  durch  den 
Luftsauerstoff,  vielleicht  unter  Mitwirkung  von  Sauerstoffttbertragem 
folgt.  In  Butter,  welche  von  Schimmelpilzen  durchwachsen  war, 
bildeten  sich,  nach  Beobachtungen  von  E.  Salkowski^)  unter  Spal- 
tung des  Fettes  und  Verschwinden  der  Olsaure  feste  Fettsauren, 
deren  Natur  nicht  naher  festgestellt  wurde.  Dasselbe  geschieht, 
wenn  Leichenteile  in  MazeriertrOgen  faulen.  Es  bildet  sich  Leichen- 
wachs,  welches  seine  Konsistenz  freien,  festen  Fettsauren  verdankt, 
aber  auch  harte  Kalk-  und  Magnesiaseifen  enthait Bemerkenswert 
ist  hierbei,  wie  widerstandsfahig  die  Fette  imter  diesen  Bedingungen 


1)  Sigval  Schmidt-Nielsen,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8, 
266  (1903). 

2)  Zur  Kenntnis  der  Fettwachsbildung.  Festschrift  f.  R.  Virchow,  Berlin 
1891,  G.  Reimer. 

8)  K.  B.  Lehmann,  Wtirzb.  Sitzungsber.  1888,  19. 


Digitized  by 


Google 


Der  Abbau  der  Fette  im  Organismas. 


97 


gegen  die  Einwirkung  der  Mikroorganismen,  insbesondere  der  Faul- 
nisbakterien  sind^). 

Diese  Widerstandsffthigkeit  zeigte  sich  auch  in  anderen  Ver- 
suchen ,  die  zu  dem  Zweek  untemommen  wnrden ,  '  die  Zersetzuiigs- 
produkte  der  Fette  durch  Bakterien  zu  untersuchen.  Sie  ist  aber 
vielleicht  nur  eine  scheinbare  und  dadurch  bedingt,  dafi  man  das 
Fett  nicht  geniigend  fein  in  einer  Nahrfltissigkeit  verteilte,  die  ftir  die 
Entwickelung  der  Bakterien  geeignet  war*). 

Wie  der  Abbau  der  Stearinsfture  und  Palmitinsfture , 
von  denen  wir  frtiher  bereits  erwfthnt  haben,  dafi  sie  durch  Reduk- 
tion  bezw.  Oxydation  aus  der  Olstore  entstehten  k^nnen,  im  Organis- 
mus  erfolgt,  wissen  wir  nicht. 

Die  einfachste  Vorstellung  ware  scheinbar  die,  dafi  von  der 
endstandigen  Karboxylgruppe  aus   ein  Kohlenstoffatom  nach  dem 
anderen  wegoxydiert  wtirde;  z.  B.  nach  folgendem  Schema 
....  CH2  CH8  COOH-fO,  =  .  .  .  .  CH^  CHO  +  COj  +  H^O 
....  CHj-CHO  +  O  =.  .  .  .  CH^  COOH  usw. 

Ein  derartiger  Vorgang  ware  eine  reine  Oxydationswirkung, 
Mr  die  der  Organismus  sehr  ener^sch  wirkende  Oxydationskrafte 
zur  Verftlgung  haben  miifite. 

Andere  Tatsachen  machen  es  aber  wahrscheinlicher  (s.  Kap.  25,  2), 
dafi  bei  der  Oxydation  die  „Kohlenstoffkette"  (vgl.  Kap.  36),  in  mehrere 
Glieder  zerreifit,  indem  der  Sauerstoff  nicht  an  dem  der  Karboxyl- 
gruppe benachbarten  a-,  sondem  am  /J-Kohlenstoffatom  angreift. 
...CHjCH,CH2COgH  +  30  =  CHO.CH,  +  ...CHO  +  CO,  +  HaO 

Die  hierbei  entstehenden  Spaitungsprodukte,  unter  diesen  viel- 
leicht wesentlich  Azetaldehyd  CHj-CHO,  werden  unter  Mitwirkung 
anderer  Stoffwechselprodukte  v5llig  verbrannt. 

In  den  Ham  gehen,  soweit  man  bisher  weifi,  auch  nach  Auf- 
nahme  grofier  Fettmengen  keine  Produkte  tiber,  die  als  Abbaupro- 
dukte  der  Fette  betrachtet  werden  kOnnen.  Geringe  Mengen  fliich- 
tiger  Fettsauren  (Ameisensaure,  Essigsaure,  Buttersaure),  beim  ge- 
sunden  Menschen  bis  etwa  0,054  g  im  Tage,  die  der  normale  Ham 
enthait,  ebenso  wie  die  etwas  grOfieren  Mengen  bei  manchen  Er- 
krankungen^  kOnnen  auch  von  Eiweifistoffen  und  Kohlehydraten, 
vielleicht  auch  aus  Lezithin  (S.  107)  herstammen. 

Nach  Eingabe  von  Kapronsaure,  Valeriansaure  und  den  beiden 
Buttersauren  nimmt  die  Menge  der  fltichtigen  Fettsauren  im  Ham 
des  Hundes  nur  ganz  wenig  zu.  Eine  entschiedene  Zunahme  tritt 
ein  nach  Fiitterung  von  essigsaurem  Natrium.    Nach  Eingabe  von 


I)  Vgl.  auchM.  Rubner,  Arch.  f.  Hygiene  88,  67  (1900);  K.  Schreiber 
ebenda  41,  828  (1902). 

«)  E.  Salkowski,  Zur  KenntruB  der  Fettwachsbildung.  Festschrift  f. 
R.  Virchow,  Berlin  1891,  G.  Reimer. 

»)  B.  V.  Jacksch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  586  (1886);  v.  Roki- 
tansky,  Wien.  med.  Jahrb.  1887,  Heft  4. 

B  Slim  an  n,  Bioohemie.  7 
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20  g  ameisensaurem  Natrium  wurden  von  einem  Hunde,  dessen  Harn 
normal  etwa  0,246  g  fltichtige  Fettsauren  enthielt,  3,65  g  d.  h.  26^/0 
der  eingefiihrten  Menge  ansgeschieden  Diese  Beobachtongen  sprechen 
ebenfalls  dagegen,  dafi  die  Fettsfturekette  von  einem  Ende  allm&hlich 
aboxydiert  wird.  Denn  wAre  dies  der  Fall,  so  mtlfite  stets  bei  Ver- 
brennmig  von  Fett  eine  gewisse  Menge  der  Essigsftnre  oder  Ameisen- 
saure  in  den  Ham  iibergehen,  was  nicht  der  Fall  ist. 


1)  C.  Schotten,  Zeitsciir.  f.  physioL  Chem.  7,  375  (1882).    C.  Fleig, 
Bef.  Centralbl.  f.  Physiol.  21,  825  (1907). 
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Lezithine. 

1.  Chemie  der  Lezithine. 

a)  Darstellung  und  Eigenschaften  der  Lezithine. 

In  alien  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  findet  sich  elne 
Gruppe  von  Stoffen,  die  eine  nahe  Beziehung  zu  den  Fetten  aufweist, 
die  Lezithine.  rfv^^Jjt^ 

XCH-0^;  ^H^      iS"  OH 

^"^ezithin. 

Ein  Blick  auf  die  vorstehende  Fonnel,  in  welcher  R  das  ^ 
Kadikal  der  PalmitinsAure  (CigHgjO),  Stearinsfture  (CigHjgO)  oder  01-  ^j,^J^ 
s&ure  (CigHggO)  bedeutet,  zeigt,  dafi  es  llriglyzeride-  sind,  in  denen  4 
das  Wnflfiftrtift/^^flt^rfi  Trwei?*^^  TTyHrnY^rigrmppATi  des  Glyzerins  dnrch  ^ 
ein  EeMfi^nrpradikftl ,  das  der  Written  Hydroxylgmppe  durch  das 
Radikal  einer  ^sterartigen  Verbindung  der  Pho^pb'^'*«^"T*A  ttii^  ^infim 
^ipjrst.nffhft.itigrftT)  TiPftt»nfit.Afr  Hatti  rihniin  vertreten  ist. 

Die  Lezithine  sind  jn  Ather  15slich.  Man  begegnet  ihnen  des- 
halb  sehr  h£lufig  neben  dem  Fett.  Im  besonderen  enthalten  alle 
Atherextrakte  der  verschiedenen  tierischen  und  pflanzlichen  Organe, 
wie  eine  qualitative  und  quantitative  Priifung  auf  Stickstoff  und 
Phosphor  zeigt,  mehr  oder  weniger  von  ihnen.  Durch  Behandeln  mit 
Ather  erhftlt  man  aber  meist  nur  einen  Teil  des  Lezithins  der  Organe. 
Es  scheint,  dafi  ^ur  ein  Teil  des  Lezithins  J^eL".  .ein  anderer  da- 
^egen  ^gebunden*^  ist  und  zwar  Yiermutlich  gebunden  an  EiweiS- 
kbrper.  Seiner  Formel  nach  milBte  das  Lezimm,  ahnlich  wie  die 
sp&ter  zu  besprechenden  Aminosfturen,  ein  amphoterer  Elektrolyt  sein, 
d.  h.  gleichzeitig  den  Charakter  einer  Sfture  und  Base  haben.  Dies 
scheint  es  ihm  zu  ermOglichen,  sich  mit  seiner  sauren  oder  basischen 
Gruppe  an  die  entsprechenden  Gruppen  des  Eiweifies  anzulagem. 
Diese  Bindungen  sind  aber  offenbar  nur  sehr  lockere,  sie  werden 
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gelOst,  weiin  man  durch  Alkohol  den  EiweifikOrper  koaguliert.  Das 
Lezithin  geht  hierbei  in  LOsung,  wfthrend  der  Eiweifik5rper  ge- 
tmt  wird. 

I  Das  geeignetste  Ausgangsmaterial  fiir  die  Untersuchungen  (iber 
I  Lezithin  bildet  der  Eidotter*).  Schiittelt  man  ihn  mit  Ather  so  nimmt 
I  dieser  mit  den  Fetten  zugieich  auch  das  Lezithin  auf  und  man  kann 
/  aus  dem  Atherrtickstand  das  Lezithin  gewinnen,  indem  man  ihn  in 
I  m5glichst  wenig  Ather  oder  Chloroform  lOst  und  mit  Aceton  das  Le- 
(  zithin  ausfailt*).  Zur  weiteren  Reinigung  l(58t  man  es  in  warmem  ab- 
soluten  Alkohol  oder  Essig^ther*)  und  bringt  es  durch  Abkiililen 
wieder  zur  Ausscheidung. 

Erwarmt  man  nun  die  mit  Ather  extrahierten  Eidotter  mit 
96*^/oigem  Alkohol,  so  wird  der  EiweifikOrper  des  Eigelbs,  das 
Vitellin,  gefftllt  und  koaguliert.  Der  Alkohol  aber  nimmt  noch  eine 
weitere  Menge  von  Lezithin  auf,  das  beim  Verdunsten  des  Alkohols 
neben  anderen  Stoffen  zurttckbleibt  und  wie  oben  gereinigt  werden 
kann.  Nach  A.  Juckenack*)  sind  in  100  Teilen  Eigelb  5,42  Telle 
frei,  3,93  Telle  gebunden.  Ahnliche  Beobachtungen  machten  E. 
Schulze  und  A.  Likiernik  bei  der  Untersuchung  des  Lezithins  aus 
Pflanzensamen 

I         DarsteliangvonLezithin  nach  PeterBergell*).  Man  extrahiert 
/die  Eidotter  mit  der  fttnffachen  Menge  96  ^/o  Alkohol,  ktlhlt  langsam  auf  0  Grad 
/  ab,  filtriert  und  scheidet  aus  dem  Filtrat  das  Lezithin  mit  alkohohscher  Kad- 
/  minmchloridU^sung  ab.  Die  Kadmiumverbindung  wird  mit  Alkohol  und  Ather  ge- 
f  waschen,  in  der  bfachen  Menge  SO^/o  Alkohol  suspendiert  und  unter  Erwftrmen 
mit  einer  konzentrierten  L(5sung  von  Anmioniumkarbonat  zerle^.   Ea  wird  heifi 
filtriert  und  langsam  auf  —  10  ^  C  abgektlhlt.  Das  Lezithin  scheidet  sich  ab,  wird 
mit  kaltem  Alkohol  gewaschen,  in  Chloroform  gelSst  und  mit  Azeton  ffefllllt. 
\  Eiin  erheblicher  Teil  oleibt  noch  in  der  kalten  alkoholischen  L(5sung  una  kann 
\  nach  AbdestilUeren  des  Alkohols  durch  AusschUtteln  mit  Chloroform  gewonnen 
\  werden. 

Die  Lezithinprftparate  stellen  weiche  Massen  dar,  die 
zum  Teil  im  Vakuum  troeknen  und  pulverisierbar  sind,  zum  Teil 
aber  wachsartig  bleiben.  Sie  I5sen  sich  in  warmem,  schwerer  in 
kaltem  Alkohol,  sind  wenig  I5slich  in  kaltem  Azeton,  leicht  lOslich  in 
Ather,  Chloroform,  Benzol,  sowie  in  Fetten.  In  kaltem  Essigftther 
sind  sie  schwerer  als  in  warmem  I5slich.  Bei  Zusatz  von  Wasser 
quellen  sie,  indem  sich  unter  dem  Mikroskop  schleimigOlige  Faden 
bilden,  „Myelinreaktion".  Bei  Zusatz  von  mehr  Wasser  entstehen 
durchsichtige,  durch  Papier  fQtrierende,  kolloidale  L5sungen,  aus 
denen  das  Lezithin  durch  Salze  zweiwertiger  Kationen  gefailt  wird. 


1)  Hoppe-Seyler  u.  Diakonow,  Med.  chem.  Unters.  2,  241  (1867). 
E.  Gilson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  685  (1888). 

2)  G.  Zttlzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  256  (1899). 

s)  K  Hepner-F.  Rtthmann,  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  78,  599  (1898). 
4)  Chem.  CentralbL  1900,  I,  304. 

6)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  405  (1891);  20,  226  (1895);  40,  101  (1908); 
62,  64  (1907).  Litt.  Uber  Darstellung  von  Lezitmn  und  Kritik  der  Methoden  s. 
ebenda  61,  71  (1907). 

6)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2684  (1900). 
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Das  natttrlich  vorkommende  Lezithin  ist  ^ti^^ji  aktiv.  Die 
Chlorkadmiumverbindung  hat  ein  Drehungsvermiigen  von  [a]D+ 11,4^.*) 
Erhitzt  man  Lezithin  aus  Eidotter  in  absoluter  athyl-  oder  methyl- 
alkoholischer  Liisung  5 — 6  Stunden  auf  90 — 100  Grad,  so  wird  es 
optisch  inaktiv*). 

Verbindungen  mit  Basen  sind  nur  wenig  bekannt.  Naeh  Thu- 
dichum*)  soUen  sie  nur  in  alkoholischer  LOsung  bestftndig  sein  und 
durch  Wasser  unter  Bildung  kolloidaler  L^Jsungen  zersetzt  werden. 
Mit  Platinchlorid  und  Kadmiumchlorid  bildet  das  Lezithin  in  alkoho- 
liseher  L5sung  Doppelverbindungen,  die  jedoch  in  Alkohol  teilweise 
15slieh  sind.  Durch  Kochen  mit  S^uren,  leichter  mit  Alkalien  wird 
das  Lezithin  gespalten  in  Glyzerinphosphorsfture ,  Fettsfturen  und 
Cholin. 

Spaltnng  von  Lezithin  durch  Baryt.  Man  kocht  das  Lezithin  etwa 
1  Strmde  mit  einer  gesattigten  Ldsang  von  Barj  twasser  unter  zeitweisem  Ersatz 
des  Verdampfenden.    Die  Fettsfturen  scheiden  sich  als  Barytseifen  ab.  Man   i  i 
filtriert  und  leitet  in  die  wftsserige  L^ung  zur  Entfemung  des  Qherschtlssigen   |  C  .  . 

Baryts  Kohlensftiure  ein.   Man  filtriert  vom  kohlensanren  Baryt  ab,  dampft  zum    I    ^  j 
Sirup  ein  und  extrahiert  mit  Alkohol.    Durch  Alkohol  wird  ^lyzerinphos-  j 
phorsanrer  Baryt  eefttllt,  in  der  alkoholischen  LOsung  bleibt  das  Cholin,  I  ^ 
das  man  durch  Platinchlorid  als  Chloroplatinat  abscheidet.  f 

Dieselbe  Spaltung  wie  durch  Sauren  und  Alkalien  erleidet  das 
Lezithin  durch  Enzyme,  ^Lezithinasen",  die  in  den  tierischen  und 
pflanzlichen  Geweben  stets  zusammen  mit  dem  Lezithin  vorzukommen 
scheinen.  Diese  wirken  nur  auf  das  natttrlich  vorkommende  d-Lezithin. 
Lftfit  man  Steapsin  auf  r-Lezithin  einwirken,  so  zerfailt  es  in  1 -Lezithin 
nd  in  die  Spaltungsprodukte  des  d-Lezithins,  also  in  1-Glyzerin- 
phosphorsfture  (s.  u.)  und  Cholin. 

b)  Die  Spaltungsprodukte  des  Lezithins. 

a)  Fettsauren. 

Wir  wollen  uns  die  Spaltungsprodukte  des  Lezithins  etwas 
nfther  ansehen.    Zunftchst  die  Fettsfturen.    Als  solche  wurden  von  Z^^-^ 
A.  Btrecker^)  gefunden  Qlsfture,  Palmitinfiaiire  und  wenig  Rtparin-    ^        "  ^ 
sfture..     pa  die  Glyzerinphosphorsfture  nur  zvy^i  frpiV  TTyHmxyi-      w  \^^' 
gmppen  enthftlt.  so  ergjht  sich  schpn  ftll"  flipgp^r  TfltgnphPj  HaB  ^^Hfts" 
Lezithin  kein^einheitlicher  KQrper  AsL.  Es  kann  aus  Gemischen  von       \]-  ^ 
Dioleyl-,  Dipalmityl-  und  Distearyllezithin  oder  aus  Gemischen  von   ^  .  i  '\ 

Monoleyl-Palmityl-  bezw.  Monoleyl-Stearyl-  und  Monopalmityl-Stearyl- 
lezithinen  bestehen.  LLezjthin_ist_also  eine^ezeich  fthnlich  wie 
Fett.  Ebenso  wie  mit  dieseni,  so  bezeichnet  man  auch  mit  jenem 
ein  Gemisch  bestimmter  Verbindungen.  Ein  solches  Gemisch  lftfit 
sich  natttrlich  nicht  zur  Kristallisation  bringen.  Auch  eine  Zerlegung 
des  Lezithins  durch  fraktionierte  Fftllung  ist  bisher  nicht  gelungen. 
Dagegen  scheint  es  mit  Hilfe  der  Kadmiumverbindung  mOglich  zu 


1)  C.  Ulpiani,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82,  63  (1902). 

2)  Paul  Mayer,  Biochem.  Zeitschrift  1,  39  (1906). 
8)  Siehe  W.  Koch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  181  (1902). 

Annalen  d.  Chem.  a.  Pharm.  148,  80. 
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sein,  das  Lezithin  des  Eidotters  zun&chst  in  einen  Teil  zu  trennen, 
der  die  fltissigen^  und  einen  Teil,  der  die  festen  Fettsanren  enthUlt. 
Die  Kadmiumverbindung  des  ersteren  ist  in  Ather  anscheinend  erheb- 
lich  leichter  lOslich^)  als  die  des  letzteren,  der  sich  aus  einem  Ge- 
misch  von  2  Teilen  Essigester  und  1  Teil  80^/oigem  Alkohol  in 
schneeweifien,  mikroskopischen  Nadeln  gewinnen  Iftfit*). 

/?)  Glyzerinphosphorsfture  CHaCOH)  •  CH(OH)  •  CH,  •  OPO  •  (OH^ 

Die  (rlyyifir^P^^^r^^^^"^^ I  welche  bei  der  Zerlegung  des  Le- 
zithins  entsteht,  ist  optisph  ak^jv.  Ihr  in  kaltem  Wasser  leicht,  in 
warmem  Wasser  sehwerer  lOsliches  Barymsalz  dreht  schwach  links  ^. 
Das  Kalziumsalz  scheidet  sich  bei  ErwHrmen  seiner  wHsserigen  Liisung 
in  flimmemden  Kristallnadeln  ab. 

Die  nattirliche  Glyzerinphosphorsfture  ist  verschieden  von  der 
synthetisch  hergestellten,  was  auch  insofem  nicht  ohne  Interesse  ist, 
als  die  synthetische  Glyzerinphosphorsfture  auf  Grund  ganz  vager 
Vorstellungen  tiber  die  Bedeutung  des  Lezithins  als  Heilmittel  Ver- 


Das  Cholin  C5H15O2N  entsteht  nicht  nur  bei  der  Zersetzung 
des  Lezithins,  sondem  tindet  sich,  wenn  auch  in  meist  sehr  geringer 
Menge,  frei  im  Blut  und  in  manchen  pflanzlichen  Geweben  (s.  u.). 

Es  ist  eine  Base,  als  solche  eine  sirupOse  oder  leicht  zerfliefi- 
liche  kristallinische,  ^taxt^alkalisdl  reagierende  Masse,  die  mit  Sfturen 
meist  leicht  zerfliefiliche  Salze  bildet*).  Mit  Platinchlorid  bildet  sie 
ein  Chloroplatinat  (C5Hi402N)aPtCl^,  das  in  Alkohol  unlGslich,  in 
Wasser  leicht  lOslich  ist  und  beim  langsamen  Verdunsten  der  wfts- 
serigen  LOsung  in  schOnen,  orangegelben  sechsseitigen  Tafeln  oder 
schiefen  Prismen  kristallisiert. 

i  Florence's  Reaktion*).  Wenn  man  eine  cholinhaltige  FlOssigkeit  auf 
einem  Objekttrftger  bei  100  eintrocknet  und  zu  der  ein^etrockneten  Masse  etwas 
(  Jodkalium  (6  Tl.  Jk.  2  Tl.  J  in  100  W.)  hinzusetzt,  so  bilden  sich  braunschwarze, 
feine,  stAbcnenfQrmige  Kristalle,  welche  nach  und  nach  an  Gr56e  zunehmen,  sich 
aber  bald  von  ihre  Mitte  aus  verflttssieen  und  allmSlhlich  verschwinden.  Lftfit 
man  nach  dem  Verschwinden  der  Kristalle  das  Prttparat  an  der  Luft  eintrocknen 
und  setzt  wieder  etwas  Reac^ens  hinzu,  so  treten  die  frflheren  Kristalle  in  un- 
verftnderter  Form  wieder  auf.  Bei  Zusatz  von  Jodsfture  halten  sie  sich  einige 
Tage  lang. 

Durch  Erhitzen  mit  Wasser  zerfftUt  Cholin  in  Trimethylamin 
und  Glykol. 


1)  Siehe  P.  Bergell  a.  a.  O. 

«)  R.  Willstatter  u.  Karl  Lttdecke,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
87,  3755  (1904). 

8)  Vgl.  Wl.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.physiol.  Chem.  24,  513  (1898). 
4)  H.  Struve,  Chem.  Centralbl.  1900,  I,  517.   N.  Boca ri us.  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  84,  839  (1901). 


wendung  findet. 


CH^  -  CH2(0H) 


y)  Cholin  N(CH8)8 
 ~  OH 


+  HOH  =  N(CHs)s  +  HaO  +  (OH)CH,  •  CHj(OH) 


Trimethylamin 


Glykol. 
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Synthese  des  Cholins, 

Zum  Verstandnis  dieser  Sjoithese  mtlssen  wir  etwas  weiter 
ausholen. 

Wir  batten  frtther  gesehen,  dafi  das  Halogen  in  den  Halogen- 
alkylen  leicht  beweglich  ist.  Es  besitzt  die  Neigung,  sich  mit 
Wasserstoff,  der  ihm  in  geeigneter  Form  dargeboten  wird,  zu  Halo- 
genwasserstoff  zu  vereinigen.  Durch  naszierenden  Wasserstoff  oder 
Jod wasserstoff  entstehen  Kohlenwasserstoffe,  durch  Erhitzen  auf  100 
bis  120^  Alkohoie. 

C^HgJ  -|-  Hg     =  CjHg  -f-  HJ 

CjHs  J  +  HOH  =  CgHgOH  +  HJ. 

Auch  mit  Ammoniak  reagieren  die  Monohalogene  und  zwar  in 
folgender  Weise: 


1.  CHgBr 

2.  CHgBr 

3.  CHgBr. 

4.  CHaBr 


NHs  =  NH,  •  (CHg)  •  HBr 

NHgCCHg)  =  NHCCHg),  •  HBr 
■NH  (CH3),=N(CH8)3-HBr 
N(CH3)a     =  N(CH8)4  '  Br. 

Das  Bromatom  vereinigt  sich  mit  einem  Wasserstoffatom  des 
Ammoniaks  zu  Bromwasserstoff .  Die  Methylgruppe  tritt  an  Stelle  des 
Wasserstoffs,  es  bildet  sich  das  bromwasserstoffsaure  Salz  des  Methyl- 
amins.  Auf  dieses  wirkt  in  ^hnlicher  Weise  ein  zweites  Molekiil 
Brommethyl,  es  entsteht  Dimethylaminhydrobromid.  Aus  diesem  ent- 
steht  Trimethylamin  und  schliefilich  Tetramethylammoniumbromid. 
Am  Ende  der  Reaktion  sind  die  vier  Verbindungen  nebeneinander 
vorhanden  und  lassen  sich,  wenn  auch  nm*  schwierig,  von  einander 
trennen. 

Diese  vier  Verbindungen  k5nnen  uns  als  Muster  fiir  zahlreiche 
&hnlich  zusammengesetzte  Verbindungen  dienen. 

^H^'^'  N(CH3)3  N(CH3),0H 

Methylamin      Dimethylamin       Trimethylamin  Tetramethylammonium- 

hydixjxyd 

primftre  oder     sekundftre  oder        tertiftre  oder         quatemflre  Ammonium- 
Aminbase  Imidbase  Nitrilbase  base 

Alle  diese  Verbindungen  —  Aminbasen  —  sind  als  Ab- 
kOmmlinge  des  Ammoniaks  bezw.  des  Ammoniumhydroxyds  Basen 
xmd  bilden  als  solche  mit  Sfturen  Salze  und  mit  Platin-  oder  Gold- 
chlorid  charakteristische,  zum  Teil  sch(5n  kristallisierende  Doppelver- 
bindungen.  Die  Chlorhydrate  sind  im  Unterschiede  zum  Salmiak  in 
Alkohol  I5slich. 

Durch  den  Eintritt  der  Alkylgruppen  nimmt  der  basische  Cha- 
rakter  des  Ammoniaks  zu  und  zwar  so,  dafi  die  Salze  der  quatemaren 
Ammoniumbasen  nicht  mehr  durch  Natronlauge  zerlegt  werden.  Wenn 
man  obiges  Reaktionsgemisch  nach  Zusatz  von  tiberschtlssiger  Natron- 
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lauge  destilliert,  so  entweichen  das  Methyl-,  Dimethyl-  und  Trimethyl- 
amin als  ammoniak&hnlich,  unangenehm  riechende,  bremibare  Gase. 
Das  Tetramethylammonimnbromid  bleibt  zuriick.  Durch  Einwirkmig 
von  feuchtem  Silber  erhait  man  die  freie  Base : 

(CH3),NBr  +  AgOH  =  (CH8)4N(OH)  +  AgBr. 
Sie  wirkt  fthnlich  atzend  wie  Natronlauge  mid  vermag  Fette  zu 
verseifen. 

Erhitzt  man  die  Salze  der  qoatemSlren  Ammonimnverbindmigen, 
so  entstehen  wieder  tertiftre  Amine. 

(CH3),NJ       =       (CH3)3N    +  CH3J 
Tetramethjlammoniumjodid    Trimethylamin  Methyljodid. 

Ahnlich  nmi  wie  mit  dem  Methylbromid  (s.  oben)  vereinigt  sich 
das  Trimethylamin  mit  dem  Athylenchlorhydrin  HO  •  CgH^  *  CI,  einem 
KOrper,  den  man  aus  Glykol  durch  Einwirkung  von  Salzsftm*e  in 
der  Hitze 

OH 

C,H,(OH),  +  HCl  =  C,H,^j  +H,0 

Glykol  Athylenchlorhydrin 
Oder  dm'ch  Anlagenmg  von  miterchloriger  Sfture  an  Athylen  erhalten 
kann. 

PI 

C,H,H-HOCl  =  C,H,^'g 

Athylen  Athylenchlorhydrin 
Es  entsteht  das  Oxftthyltrimethylammonimnchlorid,  d.  h.  das  Chlorid 
des  Cholins 

N(CHs)8    +     OHCjH^Cl    =  (OH)CgH,N(CH3)3Cl 
Trimethylamin        Athylenchlorhydrin  Cholinchlorid. 

Durch  feuchtes  Silberoxyd  erhait  man  aas  diesem  das  Cholin. 

Statt  des  Chlorhydrins  lafit  sich  auch  Athylenbromid  an  Tri- 
methylamin^) anlagem: 

N(CH3)3  +  C^H^Br,  =  Br.  •  C^H,  •  N(CH3)3Br. 

Durch  Erhitzen  mit  Wasser  entsteht  das  Cholinbromid  und  aus 
diesem  durch  Silberoxyd  das  Cholin. 

2.  Physiologie  der  Lezithine. 

Die  Mengen  von  Lezithin,  die  in  den  Zellen  enthalten  sind, 
sind  nicht  unbedeutend.  Das  Gelbei^  ent^ftlt  pttwa.  9,4.0/0  seiner 
feuchten  Substanz,  die  Leber^  etwa  2,1^/0,,  das  Blut*)  1,8^/0.  Legu- 
minosensamen  Q.8  bis  1^633^  und  die  Samen  der  Cerealien^)  0^25  bis 


1)  Krttgeru.  P.  Bergell,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  2901  (1908). 

2)  A.  Juckenack  a.  a.  O.  Manasse,  Biochem.  Zeitschr.  1,  246  (1906). 
W.  Gil  kin,  Biochem.  Zeitschr.  7,  286  (1907). 

3)  Heffter,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  28,  97  (1891).    N06I  Paton, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  26,  45  (1896). 

4J  Manasse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  437  (1890). 
6)E.  Schultze-A.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15,  405 
(1891);  20,  228  (1895). 
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Q,tt^^/ii  Ti^zithiTi  Von  dem  Gesamtphosphor  einer  Haferpflanze  ^)  ent- 
halten  die  Wurzein  8,7<^/o,  die  Blatter  32,8  <^/o,  die  Bltiten  30,1  ^/o  des 
Phosphors  in  Form  von  Lezithin. 

Wie  bereits  erwahnt,  sind  die  Lezithine  teils  frei,  teils  im  ge- 
biindenen  Zustand  in  den  Zellen  enthalten.  Unter  Beriicksichtigung 
ihrer  Eigenschaften  haben  wir  sie  uns  in  den  Zellen,  zusammen  mit 
anderen  Kolloiden,  zum  Teil  als  in  homogener  kolloidaler  LOsung 
befindlich  vorzustellen,  infolge  ihrer  basischen,  bezw.  sauren  Eigen- 
schaften hier  und  da  gleichzeitig  auch  chemisch  gebunden,  wie  z.  B. 
im  Gelbei.  Daneben  k5nnen  die  Zellen  Lezithin  auch  imgeliist  in 
Form  kleinster  Tr5pfchen  enthalten.  Manche  Zellgranula  scheinen 
ans  Lezithin  zu  bestehen  oder  mehr  oder  weniger  reich  an  Lezithin 
zu  sein.  Solche  TrOpfchen  kOnnen  auch  entstehen,  wenn  durch 
irgendwelche  Ursachen  die  Zellfunktion  gestOrt  wird*).  Es  bilden 
sich  dann  KOrnchen  und  TrOpfchen,  welche  unter  dem  Mikro- 
skop  ahnlich  wie  FetttrOpfchen  aussehen,  welche  sich  auch  che- 
misch dem  Fett  fthnlich  verhalten  und  sich,  besonders  wenn  die  Lezi- 
thine Radikale  von  ungesattigten  Fettsauren  enthalten,  mit  Osmium- 
saure  schwarzen,  wenn  auch  nicht  so  stark  wie  echtes  Fett. 

Die  kolloidalen  Eigenschaften*')  der  Lezithine,  ihre  Fahigkeit 
andere  Kolloide,  aber  auch  Kristalloide  bei  Gegenwart  von  etwas 
Wasser  zu  15sen,  erschwert  die  Reinigung  der  Lezithine  sehr.  Als 
ein  mit  Traubenzucker  und  Dextrin  und  Anderem  verun- 
reinigtes  Lezithin  ist  das  Drechselsche  Jekorin  der  Leber 
aufzufassen*). 

Dem  kolloidalen  Charakter  scheint  das  Lezithin  seine  wesent- 
liche  Bedeutung  ftir  das  Leben  der  Zelle  zu  verdanken.  Das  Lezithin 
scheint  ein  wesentliches  Mittel  zu  sein  zur  Herstellung  der  kolloidalen 
L(^sungen,  in  denen  sich  gewisse  Teile  der  lebenden  Zelle  beflnden. 
Nach  Ovprton  g^h(^^  ^^'^^  ^i^vMhm  7^^  ^^n  F^tnffnn,  wrlnhn  din  nn 
genannte  Plasmahant  der  ZpIIp  hllHpmf  und  nur  solche  Stoffe,  welche 
sich  m  ihm  I5sen,  soUen  unmittelbar  durch  Osmose,  d.  h.  ohne  Da- 
zwischentreten  von  chemischen  Prozessen,  in  die  Zelle  eintreten  kOnnen. 

Unzweifelhaft  beteiligt  sich  aber  auch  das  Lezithin  an  den 
chemischen  Vorgangen  in  der  Zelle.  geim  Hunger  nimmt  das  Le- 
cithin in  den  Zellen  ab.  Nach  Beobachtung,  die  Heffter  bei 
Kaninchen  machte,  sank  die  Menge  des  Lezithins  in  der  Leber  von 
3,07  bis  1,53  **/o  auf  1,51  bis  1,39  machte  aber  auch  dann  immer 
noch  mehr  als  die  Haifte  des  Gesaratatherextraktes  der  Leber  aus. 


1)  J.  Stoklasa,  Centralbl.  f.  Physiol.  11,  466  (1887),  s.  auch  O.  Hie- 
stand  V.  Htlttern,  Historische  Entwicklung  unserer  Kenntnisse  tlber  die  Phos- 
phatide. Inaug.-Diss.  Zurich  XI,  S.  202.  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  771  (1906). 

2)  Vgl.  Waldvogel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  200  (1904). 

3)  0.  Porges-E.  Neubauer,  Biochem.  Zeitschr.  7,  152  (1907).. 

4)  S.  auch  E.  Winterstein-O.  Hiestand,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
47  ,  498  (1906).  J.  Meinertz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  376  (1905). 
P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  4,  545  (1907).  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol. 
C^hem.  52,  54  (1907). 
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Auch  bei  ersch^5pfenden  Krankheiten,  femer  bei  Vergiftung  mit  Phos- 
phor nimmt  das  Lezithin  ab'). 

Dem  Hunger  beim  Tiere  vergleichbar  ist  der  Stoffwechsel  eiues 
im  Dunkeln  keimenden  Samens.  Auch  hier  unterliegt  das  Lezithin 
einem  Verbrauch*). 

In  den  Keimlingen  treten,  wenn  der  Zerfail  des  Lezithins  im 
Dunkeln  erfolgt,  Cholin*)  und  freie  Phosphorsfture  auf.  Man  darf 
vermuten,  dafi  das  Lezithin  hierbei  durch  ein  Ferment  in  die  Diazyl- 
Glyzerinphosphorsfturen  und  Cholin  und  erstere  durch  weitere  Fermente 
in  Glyzerin,  Fettsfturen  und  Phosphorsfture  gespalten  werden. 

Auch  im  Tierkttrper  scheint  die  Zersetzung  des  Lezithins 
durch  Enzyme  zu  erfolgen.  Auf  die  WiY*kung  einer  Lezithinase 
ftthren  F.  R5hmann  und  R.  Weigert*)  die  Abnahme  des  Gesamt- 
fttherextri^tes  zurtick,  die  man  bei  der  aseptischen  Digestion  von  roten 
BlutkOrperchen  beobachtete.  Sie  berufen  sich  hierbei  auf  Beobach- 
tungen  von  Marino-Zuco  und  C.  Martini*),  welche  im  Blute  Cholin 
nachgewiesen  haben. 

Auch  in  der  Leber  scheint  eine  solche  Spaltung  stattzufinden.  Die 
Menge  des  „Jekorins"  (s.  o.)  nimmt  in  dem  Wasserextrakt,  den  man  nach 
Zusatz  eines  Antiseptikums  in  der  Wftrme  stehen  Iftfit  („Autodigestion" 
Oder  „Autolyse")  ab^,  die  Phosphorsfture  zu.  Bei  der  Autolyse  des 
Pai^eas  bildet  sich  Cholin,  ebenso  bei  der  Autolyse  der  Hefe. 

Die  weitere  Umwandlung  des  Cholins  im  Stoffwechsel 
kOnnte  zunftchst  mit  einer  Oxydation  der  Oxftthylgruppe  verbunden 
sein.  Hierbei  k5nnen  als  Zwischenprodukte  Neurin,  Muskarin,  und 
weiter  das  Betain  entstehen. 


Das  gleichzeige  Vorkommen  von  Betain  und  Cholin  in  Malz- 
und  Weizenkeimlingen  ^)  kOnnte  in  diesem  Sinne  aufgefafit  werden. 
Der  Fliegenpilz  enthftlt  neben  dem  Muskarin  Cholin,  das  sich  tibrigens 


1)  A.  Heffter,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  28,  97  (1891).  V.  Balthazard, 
Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  58,  922  (1901). 

»)  E.  Schulze-E.  Steiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  207  (1893). 
A.  Kiesel,  Zeitachr.  f.  phvsiol.  Chem.  58,  235  (1907).  Daselbst  siehe  auch  die 
Methode  zur  Bestimmung  des  Cholins. 

3)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  365(1887).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  26,  2151  (1893). 

4)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  82,  86  (1900). 

6)  Arch,  italiennes  de  Biologie  21,  437  (1894).  Vgl.  M.  Doyon  und 
A.  Morel,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  64,  243,  498  (1902).  Jahresber. 
f.  Tierchem.  82,  286  (1902). 

fi)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  17,  13.  E.  Siegert,  Beitrilge 
z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  1,  117  (1902).  Fr.  Kutscher  und  Lohmann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  159  (1903). 

7)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  365  (1887).  E.  Schulze- 
S.  Frankfurter,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  2151  (1893).  R.  B6hm, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  19,  87  (1885). 
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CHjCHgOH 


N  (CH3)3 
OH 
Neurin 


CH:CHg 
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auch  in  zahlreichen  anderen  giftigen  und  nichtgiftjgen  Pilzen  flndet. 
Dureh  Bakterienwirkung  entsteht  aus  dem  nicht  ganz  imgiftigen  Cholin 
das  giftige  Neurin*),  tibrigens,  seine  Richtigkeit  vorausgesetzt,  ein 
prinzipiell  wichtiger  Vorgang,  weil  er  die  Entstehung  einer  unge- 
s&ttigten  Verbindxing  auf  biologischem  Wege  demonstriert. 

Durch  weitere  Oxydation  bezw.  Spaltung  (s.  o.)  kOnnen  Amine 
entstehen.  Trimethylamin  hat  man  in  den  Blftttern  von  Chenopodium 
vulvaria,  in  den  Bltlten  von  Crataegus  oxyaeanta,  Pirus  und  Sorbus, 
in  den  Kotyledonen  des  Samens  von  Fagus*),  im  Mutterkorn")  u.  a. 
gefunden.    Alle  diese  Pflanzenteile  enthalten  auch  Cholin. 

Auch  das  Vorkommen  von  Trimethylamin,  Dimethyl-  und 
Methylamin  in  der  Heringslake  verdient  Beachtung*).  Der  Reifungs- 
vorgang  des  Heringsfleisches,  der  zu  ihrer  Bildung  fiihrt,  ist  ein 
enzymatischer  Vorgang*).  Er  zeigt,  dafi  der  Abbau  des  Cholins  auch 
noch  nach  dem  Tode  in  einem  Organe  erfolgen  kann,  und  dafi  dieser 
Abbau  iiber  Trimethylamin  erfolgt. 

Auch  bei  der  Fftulnis  von  Lezithin  —  F^ulnis  der  Galle®) 
xmd  des  Fleisches  (verdorbener  Wurst) ')  —  und  bei  der  Fftulnis  von 
Cholin  selbst  entsteht  Trimethylamin  und  erst  weiterhin  Dimethylamin 
und  Methylamin,  schliefilich  Kohlensfture,  Grubengas  und  Ammoniak  ^. 

Die  Bildung  von  Grubengas  deutet  darauf  hin,  dafi  bei  der 
Abspaltung  der  Athylenoxydgruppe  Essigsfture  entsteht  (s.  Kap.  13, 
Spaltpilzgftnmg  der  Essigs^ure). 

OH 

(CH8)8NCH2CH2  0H  +      O  +  O  =  N(CHs)3  +  CH^  COOH  +  2  HgO 
Cholin  Trimethylamin  Essigsfture 

CHg  COOH  +  HOH  =  CH^  +  Hg  CO3 

Nach  einer  Annahme  von  H.  v.  HOsslin^  soli  im  Stoffwechsel 
zuerst  eine  Entmethylierung  des  Cholins  stattfinden. 

OH  H 
(CH3)8  N  CH2CH2  OH  +  H2O     2  CHg  OH  +  CHgN  CHaCH,  OH 
Cholin  Methylalkohol  Methyloxftthylamin. 

Er  schliefit  dies  daraus,  dafi  im  Ham  des  Kaninchens  nach 
stomachaler  oder  subkutaner  Aufnahme  von  Cholin  Ameisensaure  auf- 
tritt,  die  er  als  Oxydationsprodukt  des  gebildeten  Methylalkohols 
betrachteti<>). 


1)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  274  (1888)  und  Ptomame. 
A.  Hirschwald  1886.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  17,  1187  (1884).  Virchows 
Arch.  115,  488. 

a)  Vgl.  Czapek.  Biochemie  d.  Pflanzen.   Jena  1905,  Bd.  I,  S.  I61. 

«)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  184  (1887). 

4)  0.  Bock  lis  ch,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  1922  (1885). 

6)  Schmidt-Nielsen,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  266  (1903). 
«)  Mauthner,  Lie  bigs  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  166,  202.    Ber.  d. 

deutsch.  chem.  Ges.  11,  1187. 

7)  M.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  289  (1887). 

8)  K.  Hasebrok,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  148  (1888). 
•)  Beitr^e  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  27  (1906). 

to)  Vgl.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  81,  281  (1898). 
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Dafi  aus  dem  Cholin  leicht  die  Methylgruppe  herausgeholt  werden 
kann,  zeigte  sich  beim  Zusammenbringen  mit  Tellur.  Unter  bestimmten 
Bedingungen  trat  der  charakteristische  Geruch  von  Tellunnethyl  auf , 
wahrend  dies  beim  Lezithin  und  Trimethylamin  nicht  der  Fall  ist.  Es 
sclieint  daher  auch,  als  ob  die  interessante  Bildung  von  Tellunnethyl, 
welche  F.  Hofmeister nach  Eingabe  von  Tellur  (analog  Selenmethyl 
nach  Selenaufnahme)  im  TierkOrper  beobachtete,  mit  einer  intensiver 
erfolgenden  Abspaltung  von  Cholin  aus  Lezithin  in  Beziehung  steht. 

Den  Rest  des  Lezithins,  der  nach  Abspaltung  des  Cholins  tibrig 
bleibt,  hat  man  in  eine  Beziehung  zum  Stoffwechsel  der  Fette  gebracht. 
0.  Frank*)  weist  auf  die  MOglichkeit  hin,  dafi  die  oben  erwfthnte 
Synthese  von  Fett  bei  der  Resorption  von  Fetts^uren  durch  diesen 
Rest  nach  folgender  Gleichung,  in  der  Ac  einen  Sfturerest  bezeichnet, 
vermittelt  werden  kOnnte. 


Cg  O  Ac  +  Ac  OH  =  C3  Hg^O  Ac  4-  PO  (0H)8 
\0P0(0H)2  \OAc 
wahrend  bei  diesem  Vorgange  das  Lezithin  vollstandig  zerf alien 
mttfite,  nimmt  0.  LOw^)  an,  dafi  beim  Stoffwechsel  nur  die  zwei  Fett- 
saureradikale  aus  dem  Lezithin  herausgenommen  und  immer  durch 
neue,  die  aus  dem  Fette  entstehen,  ersetzt  werden.  Das  Lezithin  sei 
ftir  die  Verbrennung  der  Fette  unentbehrlich,  es  wirke  als  Fettsaure- 
ttbertrager. 

Die  eine  wie  die  andere  Hypothese  entbehrt  noch  der  ge- 
niigenden  Begrtindung. 

Die  Hypothese  von  0.  LOw  setzt  eine  gewisse  Bestandigkeit 
voraus.  Wir  sehen  aber,  dafi  das  Lezithin  sowohl  in  der  Pflanze  wie 
im  Tiere  mit  einer  gewissen  Leichtigkeit  vollstandig  zersetzt  wird. 
Beim  Keimen  im  Dunklen  zerfailt  das  Lezithin*).  Es  linden  sich 
Phosphorsaure  und  Cholin,  die  Fettsauren  und  das  Glyzerin  werden 
bald  verbrannt  oder  zum  Aufbau  der  Pflanze  benutzt.  Auch  im  Tier- 
kOrper  finden  wir  als  Zersetzungsprodukt  nur  Cholin.  Der  Glyzerin- 
ester  wird  schnell  weiter  gespalten. 

Letzteres  geschieht  auch,  wenn  synthetisch  dargestellte  Glyzerin- 
phosphorsaure  (vgl.  S.  102)  vom  Darm  aus  eingefiihrt  wird. 

Glyzerinphosphorsaures  Kalzium  wird  sehr  gut  resorbiert,  besser 
als  phosphorsaures  Kalzium.  Es  soil  sich  darum  nach  G.  Pasqualis*) 
im  Blute  nachweisen  lassen;  in  den  Organen  aber  werde  es  schnell 
zerlegt,  so  dafi  kaum  Spiiren  davon  in  den  Ham  ilbergehen.  Letzteres 
ist  auch  nicht  der  Fall,  wenn  man  die  Glyzerinphosphorsaure  unter 
die  Haut  spritzt®).  Auch  nach  Darreichung  einer  lezithinreichen  Nahrung 


1)  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharmakol.  88,  198  (1894). 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  88,  592  (1898),  s.  auch  S.  Radziejewski,  Virchows 
Archiv  48,  268  (1868). 

8)  Biol.  Centr.  11,  269  (1891).   Jahresber.  f.  Tierchem.  21,  387  (1891). 
4)K  Schulze-E.  Steiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  207  (1898). 
M.  Wallerstein,  Chem.  Centralbl.  1897,  I,  63. 
6)  Jahresber.  f.  Tierchem.  24,  283  (1894). 
6)  R.  Bttlow,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  67,  89  (1894). 
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findet  sich  im  Ham  nur  Phosphorsaure.  Nach  Einfiilirung  von  gr5fieren 
Mengen  Glyzerin  erscheint  im  Ham  keine  Glyzerinphosphorsaure 

Wir  sehen  also,  dafi  im  tierischen  Organismus  die  Bedingungen 
ftlr  einen  vollkommenen  Abbau  des  Lezithins  und  seiner  gpaltungs- 
prodnkte  vorhanden  sind.  Lezithin  wird  durch  Enzyme  gespalten  in 
Cholin,  Fettsauren,  Glyzerin  und  Phosphorsaure.  Cholin,  Fettsauren 
und  Glyzerin  werden  verbrannt,  die  Phosphorsaure  wird  durch  den 
Ham  ausgeschieden. 

Der  Spaltung  unterliegt  auch  die  vom  Darm  aus  eingefiihrte, 
synthetisch  dargestellte  Glyzerinphosphorsaure.  Auffailig  ist,  dafi 
nach  einer  Angabe  von  Hasebroek  diese  Glyzerinphosphorsaure 
durch  die  Faulnis  nicht  angegriffen  wird. 

Wenn  somit,  wie  es  scheint,  Lezithin  dauernd  im  Stoffwechsel 
zersetzt  wird,  so  mufi  auch  wieder  ein  Ersatz  fttr  das  Verbrauchte 
stattfinden.  Nach  Versuchen  von  Giuseppe  Franchini*)  soil  ge- 
fttttertes  Lezithin  in  Leber  und  Muskeln  abgelagert  werden  kiinnen. 
Dies  ware  s^hwer  erkiarlich,  wenn  das  Lezithin,  wie  dies  anscheinend 
der  Fall  ist,  schon  von  einer  Lezithinase  des  Pankreassaftes  ge- 
spalten wird®).  Stammt  das  Lezithin  aber  nicht  aus  der  Nahnmg, 
so  mufi  es  im  TierkOrper  synthetisch  gebildet  werden. 

Dafi  4er  TierkOrper  zu  einer  Synthese  des  Lezithins  befahigt  ^ 
igt^  zeigen  Versuche  von  P\_Il5jHnAiui,  in  denen  Mause  dauernd  mit 
einer  lezithinfreien  Nahrung  erhalten  wurden  und  Junge  zur  Welt 
brachten,  die  sich  bei  lezithinfreier  Nahrung  weiter  vermehrten.  Einen  >^  c 
ftlr  diese  Synthese  interessanten  Versuch  machten  Henriques  und 
C.  Hansen*).  Sie  ftttterten  Hennen  mit  LeinOl  imd  Hanfsamen.  Hierbei 
gelangte,  nach  der  Jodzahl  zu  urteilen,  das  Nahrungsfett  bis  in  das 
Ei.  Die  Fettsauren  des  Lezithins  waren  aber  auch  bei  dieser  Art 
der  Ftltterung  dieselben  wie  sonst.  Es  kann  also  nicht  jedes  Fett- 
saureradikal  in  das  MolektQ  des  Lezithins  eintreten. 

In  der  Pflanze  steht  die  Synthese  des  Lezithins  in  Beziehung 
zur  Kohlensaureassimilation*).  Das  Lezithin  bildet  sich  bei  Belichtung 
in  den  grttnen  Biattem  und  verschwindet  aus  den  Biattera  im  Dunkeln. 
Es  ist  ein  auf  chemischem  Wege  bisher  nicht  zu  trennender  Begleiter 
des  Chlorophylls.  Es  wandert  durch  die  Stiele  in  die  Bltiten.  Die 
Bltiten  enthalten  vor  der  Befmchtung  das  meiste  Lezithin,  PoUen- 
k5raer  bis  6  7o.  Aus  den  Bliitenbiattem  gelangt  es  in  den  Fmcht- 
knoten  xmd  in  die  Fmcht,  wo  es  zusammen  mit  anderen  stickstoff- 
und  phosphorhaltigen  organischen  Stoffen  gespeichert  wird. 


1)  S.  Malischeff,  Inaug.-Diss.  Bern  1885.   M.  Nencki,  Opera  I,  889. 

t)  Biochem.  Zeitschr.  6,  200  (1907).  A.  B6kay,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  1,  157  (1877). 

8)  P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  4,  548  (1907).  Schumoff  Sima- 
nowski  und  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49,  60(190C).  Vgl.  dageeen 
Slowtzoff,  Beitrftjje  z.  chem  Physiol.  u.  Pathol.  7,  508  (1906);  8,  370  (1906). 
H.  Stassano  and  F.  Billon,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  55,  482,  924. 

4)  Skand.  Arch.  f.  PhysioL  1^  390  (1908).  Jahresber.  f.  Tierchem.  88, 
88  (1903),  s.  auch  H.  Cousin,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  55,  913  (1903). 

6)  J.  St  ok  las  a,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  2761  (1896). 
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Uber  die  Art  und  Weise,  wie  die  gynthft«ft  ^q**  ^"^Tift 
zuBtande  kommt,  wisgen  wir  hisher  nlchts.  Als  Muttersubstanz  des 
Cholins  dttrfen  wir  vieileicht  das  Glykokoll  betrachten,  das  durch 
Metliylierung  Betain  liefem  und  vieileicht  durch  Reduktion  in  Cholin 
iibergefiilJrt  werden  k5imte.  Das  Betain  in  der  Runkelrftbe  ware  dann 
ebenso  wie  der  Zucker  ein  Assimilationsprodukt  und  gelangte  als 
Reservestoff  statt  Cholin  in  das  Rhizom. 

CH^COOH  XHgCOOH  yCHjCHjOH 

/  N<((CH3)3  N-££(CH8), 

NH,  'OH  \0H 

Glykokoll  Betain  Cholin. 

Das  Glyzerin,  das  sich  mit  der  Phosphorsfture  paart,  ist  in  der 
Pflanze  entweder  direktes  Assimilationsprodukt,  oder  kann  ebenso  wie 
die  Fettsauren,  die  im  Lezithin  enthalten  sind,  von  Kohlehydraten 
abstanunen. 
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9.  Kapitel. 

Die  einfachen  Znckerarten  (Monosaccharide)  1.  Struktur  der  einfachen 
Zackerarten.  2.  Kurzer  Uberblick  fiber  die  einfachen  Zackerarten.  8.  Allge- 
meine  Egenschaften  der  einfachen  Zackerarten.  4.  Die  physiologisch  wichtigeren 

Zackerarten. 

Die  einbasischen  Sftaren  der  Zackergrappe. 
Die  zweibasischen  Sftaren  der  Zackergrappe. 

Die  einfachen  Znckerarten. 

Zu  den  Kiirpern,  mit  denen  wir  tins  in  den  folgenden  Kapiteln 
besehaftigen  wollen,  gehOren  Stoffe,  welche  eine  iiberaus  wichtige 
Rolle  im  Leben  der  Tiere  und  Pflanzen  spielen,  indem  sie  unmittelbar 
Oder  mittelbar  durch  ihre  Zersetzung,  zusammen  mit  Fetten  und  Eiweifi- 
stoffen,  die  Lebensvorgftnge  in  den  pflanzlichen  und  tierischen  Zellen 
unterbalten  sowie  dem  Aufbau  der  Gewebe,  besonders  in  der  Pflanze 
dienen.  Es  sind:  1.  die  einfachen  Znckerarten  oder  Monosaccharide, 
2.  die  spaltbaren  Znckerarten,  Disaccharide,  Trisaccharide  und  kristal- 
lisierenden  Poly  saccharic,  3.  die  kolloiden  oder  nicht  kristallisierenden 
Polysaccharide.  Man  bezeichnet  diese  Stoffe  zusammen  auch  als 
Kohlehydrate,  weil  sie  neben  Kohlenstoff  den  Wasserstoff  und  Sauer- 
stoff  im  Verhftltnis  des  Wassers  enthalten.  Der  Ausdruck  besagt 
fiir  den  Chemiker  sehr  wenig,  zumal  es  noch  eine  ganze  Reihe  von 
anderen  Stoffen  gibt,  die  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff  in 
demselben  Verhaitnis  wie  Kohlehydrate  enthalten,  ohne  zu  ihnen  ge- 
rechnet  zu  werden.  Der  Ausdruck  ist  aber  besonders  fUr  den  Physio- 
logen  bequem  und  mag  deshalb  beibehalten  werden,  ebenso  wie  die 
sehr  eingebftrgerte  Bezeichnung  der  „ Saccharide",  die  in  unzutref fender 
Weise  auf  Beziehungen  zum  Rohrzucker  (Saccharum)  hinweist.  Hat  ja 
doch  auch  der  Ausdruck  Zucker  mit  der  Zeit  eine  ganz  andere  Be- 
deutung  gewonnen. 

1.  Struktnr  der  einfachen  Znckerarten. 

Die  einfachen  Znckerarten  oder  Monosaccharide  enthalten  die 
Kohlenstoff atome  in  einer  einfachen  Kette.  Die  Kohlenstoff atome  sind 
mit  je  einer  Valenz  aneinander  gebunden.  Eines  dieser  Kohlenstoff- 

I 

atome  ist  an  ein  Sauerstoffatom  durch  zwei  Valenzen  gebunden  C  =  0. 

1 

An  alien  anderen  Kohlenstoffatomen  haftet  neben  einem  bezw.  zwei 


Max  Withrow  Morse, 
Board  man  Hall. 
Trinity  Collegre, 
Hartford,  Connecticut,  U.  8.  A 
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Wasserstoffatomen  eine  Hydroxj'igruppe.    Die  Zucker  enthalten  also 

I 

neben  einer  Karbonylgruppe  C  =  0  eine  entsprechende  Anzahl  Kar- 

I  I 

binolgruppen  HCOH.    Die  Karbonvlgrappe  kann,  wie  in  den  Aide- 

hyden,  endslAndig  sein,  z.B.  im  Traubenzucker  CH,(OH)(CHOH)^CHO 
—  dann  bezeichnet  man  den  Zucker  als  Aldose  —  oder  sie  kann 
mit  zwei  anderen  Kohlenstoffatomen  verbunden  sein,  wie  in  der  Lft- 
vulose  CH^COH)  •  (CHOH)s  •  CO  •  CH,(OH).  Solche  Zucker  bezeichnet 
man  als  Ketosen.  Der  Ausdnick  weist  auf  die  Ahnlichkeit  bin,  welche 
diese  Zuckerarten  mit  den  Ketonen  haben  (vergl.  K.  25,  2),  KOrpern, 
die  durch  Oxydation  aus  sekundftren  Alkoholen  in  fthnlicher  Weise 
entstehen  wie  Aldehyde  aus  primaren. 


CH3 
I 

I 

CH,(OH) 
primarer  Propyl- 
alkohol 
Propanol  1 


CHs 


CH, 


CH3 
I 

CO 


CH, 
Azeton 

Propanon. 


GHg  CH(OH) 

I  I 
CHO  CH3 
Propyl-         sekondilrer  oder  Iso- 
aldenyd  Propylalkohol 
Propanal  Propanol  2 

Zur  Bezeichnung  der  Zuckerarten  h^lngt  man  an  die  Silbe, 
welche  die  Zahl  der  Kohlenstoffatome  angibt,  die  Endung  ose,  also 
Biose,  Triose,  Tetrose,  Pentose,  Hexose,  Heptose  usw.  und  unter- 
scheidet  Aldotriose,  Ketotriose  usw. 

Ahnlich  wie  die  Aldehyde  durch  Reduktion  in  Alkohole  und 
durch  Oxj'dation  in  Monokarbons^uren  tibergefiihrt  werden  kOnnen, 
so  entstehen  auch  aus  den  Aldosen  entsprechende  Verbindungen, 
nUmlich  durch  Reduktion  Polyalkohole ,  durch  Oxydation  die  ent- 
sprechenden  Monokarbonsfturen.  Durch  Oxydation  beider  endstftn- 
digen  Kohlenstoffatome  entstehen  Dikarbonsfturen. 

Auch  Ketone  lassen  sich  zu  Alkoholen  mit  dersclben  Kohlen- 
stoffzahl  reduzieren.  Bei  der  Oxydation  zerfallen  sie,  in  fthnlicher 
Weise  wie  andere  Ketone,  unter  Bildung  von  zwei  Sfturen. 

tJbersicht  tlber  die  Struktur  der  elnfachen  Aldosen,  die  zu 
ihnen  gehOrenden  Alkohole  und  Sfturen. 

Biose  CH^O, 


CHjOH 
Glykol 

CHjOH 

CH,OH 

1 

COOH 

ino 

Glykolaldehyd 

COOH 
GlykolBfture 

ioOH 
Oxalsftore 

CHjOH 

Triosen  CaH^O, 
CHjOH        i  CH,OH 

COOH 

inoH 

CHOH 

CHOH 

inoH 

Glyzerin 

Glyzerinaldehyde 

iooH 

Glyzerinsfturen 

Tartronsfture 
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Tetrosen  C^HgO^ 
H        I  CH,OH 

I),  (inoH), 


Weinsftaren 


Pentosen  CsHioOs 


Pentonsfturen 


Trioxyglutarsauren 


Hexosen  CeHjjOe 
H        I  CHjOH 

i\     j  (inofl)* 
iooH 


Hexite 


Hexosen 


Hexonsftnren 


Tetraoxyadipinsftoreii 


2.  Kurzer  t^erblick  ttber  die  einfachen  Zuckerarten. 

Von  den  auf  der  vorstehenden  Tafel  verzeichneten  Zuckerarten 
ist  der  leieht  zersetzliche  Glykolaldehyd  bisher  nur  synthetisch  dar- 
gestellt  worden,  ebenso  der  Glyzerinaldehyd. 

Ein  Tetrit,  der  i-Erythrit,  ist  frei  in  einer  Alge  (Protococcus 
vulgaris)  aufgefunden  worden.  Der  Erythritester  einer  aromatischen 
Saure  (der  OrseiUinsfture  CgH8  04)  — dasErythrin  C4H6(OH)2(OC8H7  08)j 
—  lindet  sich  in  gewissen  Rocellaarten,  die  zur  Darstellung  des 
Orseillefarbstoffes  benutzt  werden.  Tetrosen  sind  in  der  Natur  bisher 
nicht  aufgefunden,  aber  synthetisch  dargestellt  worden. 

Von  Aldopentosen  kennt  man  12  verschiedene  Zucker,  n&m- 
lich  je  eine  optisch  inaktive,  eine  rechtsdrehende  und  eine  links- 
Jrehende  Arabinose,  Xylose,  Ribose  und  Lyxose.  Man  unterscheidet 
sie  durch  die  Bezeichnungen  r-,  d-,  1-Arabinose  usw.,  wobei  d  und  1 
aber  nicht  die  Drehung,  sondem  die  Configuration  bezeichnen  (s.  u.). 
Die  1-  und  r- Arabinose,  sowie  die  l-Xylose  sind  als  Produkte  des 
tierischen  und  pflanzlichen  Organismus  aufgefunden,  die  anderen 
Zucker  sind  nur  synthetisch  dargestellt  worden. 

Die  Aldopentite,  welche  diesen  Aldosen  entsprechen,  sind 
der  Arabit,  Xylit,  Adonit.  Von  diesen  ist  der  r-Adonit  im  Kraut  und 
Samen  von  Adonis  vemalis  enthalten. 

Von  Aldohexosen  sind  nach  der  spatcr  zu  besprechenden 
Theorie  8  rechtsdrehende,  8  linksdrehende  und  8  razemische  Zucker 
vorauszusehen,  denen  2  durch  intramolekulare  Kompensation  (s.  u.) 
inaktive,  4  rechtsdrehende  und  4  linksdrehende  sowie  4  razemische, 
optisch  inaktive,  Hexite  und  Tetraoxyadipinsauren  entsprechen. 

ROhmann,  Biochemie.  8 
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Von  diesen  Zuckern  sind  6  Hexosen  in  den  3  st^reoisomeren 
Formen  bekannt:  Mannose,  Glykose,  Galaktose,  Idose,  Gulose,  Taloso. 
In  der  Natnr  kommen  vor  die  d-Mannose,  d-Glykose,  d-Galaktose 
und  die  hinzugehOrigen  Hexite:  der  Mannit,  Sorbit  und  Dulzit. 

Aldosen  mit  mehr  als  sec  lis  Kohlenstoffatomen  sind 
von  E.  Fischer  synthetiscli  dargestellt  worden.  Von  den  ent- 
sprechenden  Alkoholen  wurde  der  Perseit  CyHj^Oy  in  den  Samen, 
Biattem  und  Perikarp  von  Persea  gratissima,  der  Volemit,  ebenfalls 
ein  Hep  tit,  in  Lactarius  solemus  und  den  Rhizomen  gewisser  Primeln, 
ein  linksdrehender  Oktit  neben  Sorbit  in  den  Frtichten  gewisser  Ro- 
saceen  gefunden. 

Von  anderen  Zuckerarten  sind  noch  zu  erwahnen:  Methyl- 
pentosen  CH.,  •  CH(OH)  •  (CH,OH)s  •  CHO.  Sie  sind  im  Pflanzen- 
reiche  weit  verbreitet  und  finden  sich  in  sehr  vielen  Fallen  zusammen 
mit  Pentosen.  Zu  ihnen  gehOrt  die  Rhamnose,  die  durch  Kochen  mit 
Sauren  aus  Quercitrin,  dem  Farbestoff  aus  Rinde  und  Splint  der 
nordamerikanischen  Farbeiche  (Quercus  citrini),  aus  Rinde  und  Friichten 
einer  Anzahl  von  Rhamnusarten,  aus  Hesperidin  (getrockneten,  un- 
reifen  Pomeranzen),  Naringin  (Bliiten  von  Citrus  decumana)  mid  aus 
dem  Wasserextrakt  der  Meeresalge  Ulva  lactuca^)  erhalten  wird. 

Eine  andere  Methylpentose,  die  Fukose^),  ist  in  verschiedenen 
Fukusarteii  enthalten,  ihr  optisches  Spiegelbild  (s.  u.),  die  Rliodeose, 
wurde  bei  der  Spaltung  des  Convolvulins  und  Jalapins  gewonnen. 

Von  Ketosen  ist  nur  eine  kleine  Anzahl  bisher  bekannt.  Zu 
ihnen  gehOrt  aber  die  physiologisch  wichtige  Lavulose,  C^HjgOg.  Auch 
eine  andere  Ketohexose,  die  Sorbose,  hat  ftlr  uns  Interesse. 

3.  Allgemeine  Eigenschaften  der  einfachen  Zuckerarten. 

Die  Zucker  sind  neutral  reagierende,  farblose  und  genichlose, 
kristallinische,  in  reinem  Zustande  nicht  hygroskopische  KOrper,  die 
sich  leicht  in  Wasser,  schwerer  in  Alkohol,  nicht  in  Ather  lOsen.  Die 
wasserige  LOsung  hat  einen  mehr  oder  weniger  siifien  Geschmack. 
Dafi  von  jedeni  Zucker  eine  optisch  inaktive,  eine  rechts-  und  eine 
eine  linksdrehende  Modifikation  vorhanden  ist,  wurde  bereits  erwahnt. 
Als  Beispiele  ftlr  das  DrehungsverniOgen  seien  folgende  Zahlen 
angefiihrt: 

1-Xylose  4- 18,09 

l-Arabinose        -|- 105,1 

d-Mannose  -{-14,25 

d-Glykose  +  52,5 

d-Galaktose        +  83,8 

d-Fruktose  etwa  —90  in  10  7o  L5sung  bei  20^  C. 
Bestimmte  Zuckerarten  sind  garungsfahig,  d.  h.  zerfalleii 
unter  dem  Einflufi  von  Saccharomyzeten  in  Alkohol  und  Kohlensaure, 

1)  F.  RShmann,  Festschrift  f.  E.  Salkowski  1894. 

2)  A.  Mtither,  und  B.  Toll  ens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  298. 
E.  Votoceck  und  R.  Vondr&cek,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  3859  (1904). 
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wie  der  Traubenzucker,  (d-Glykose),  die  Lavulose  (d-Fruktose),  die 
d-Galaktose,  d-Mannose  u.  a.,  aber  nicht  die  Pentosen  u.  a.  (vergl. 
Kap.  12). 

Der  chemische  Charakter  ist  bedingt  teils  dui'cli  die  Hydroxyl- 
^ruppen  und  teils  durch  die  Karbonylgruppe. 

Die  Hydroxylgruppen  befahigen  den  Zucker  zur  B  i  1  d  u  n  g  von 
E stern.  Erhitzt  man  z.  B.  den  Traubenzucker  mit  Essigsaure- 
anhydrid  und  etwas  Clilorzink,  so  erhait  man  Pentazetjiglykose : 


Sie  schmeckt,  ebenso  wie  eine  Anzahl  aiinlicher  Ester,  bitter. 
Schiittelt  man  Kohlehydrate  in  wasseriger  LOsung  mit  Benzoylehlorid 
und  Alkali,  so  entstehen  Gemenge  unlOslieher  Benzoylester. 

Wie  andere  Aldehyde  reduzieren  die  Aldosen  eine  ammo- 
niakalische  SilberlOsung  unter  Bildung  eines  Silberspiegels. 

Die  Aldosen  und  Ketosen  reduzieren  bei  Gegenwart 
von  Alkali  Kupfer,  Wismut  und  andere  Metallsalze. 

Trommers  Probe.  Setzt  man  zu  der  L{5sung  eines  Monosaccharids 
Natronlauge  und  Kupfersulfat,  so  tritt,  wenn  man  einen  Uberschufi  von  Kupfer- 
sulfat  vermeidet,  kein  Niederschlag  von  Kupferhydroxyd  ein.  Das  Kupfer 
bildet  in  der  alkalischen  Losung  mit  dem  Zucker,  fthnlicli  wie  mit  anderen  an 
Hydroxylgruppen  reichen  Stoffen  z.  B.  Gljzerin,  eine  in  Wasser  iSsliche,  tiefblaue 
komplexe  Y  erbindung.  EnvRrmt  man  nun,  so  tritt  unter  Zersetzung  der  Kupfer- 
verbmdung  Reduktion  ein ;  aus  der  Fliissigkeit  scheidet  sich  rotes  Kupferoxydul, 
beziehentbch  metallisches  Kupfer  ab. 

Bttttgers  Probe.  Ftlgt  man  zur  alkalischen  ZuckerlOsung  statt  des 
Kupfersulfats  eine  kleine  Menge  des  unlSslichen,  basischen  salpetersauren  Wis- 
muta  und  erwarmt,  so  fftrbt  sich  dieses,  vorher  weifie  Pulver  durch  Bildung  von 
Wimutoxydul  schwarz.  Bei  Ausftlhrung  dieser  Probe  im  Ham  benutzt  man  statt 
Natronlauge  gepulverte  Soda  in  einer  Menge,  dali  der  Ham  damit  gesftttigt  ist. 

Bestimmung  des  Zuckers  durch  Titrieren  mit  Fehling- 
scher  LtJsung*).  Man  stellt  sich  zwei  LCsungen  her,  von  denen  die  eine 
in  50U  ccm  34,6  g  kristallisiertes  Kupfersulfat,  die  andere  in  500  ccm  173  g  wein- 
saures  Kalium  natrium  (Seignettesalz)  und  51  g  Natriumhydroxyd  enthalt.  Beide 
Fltlssigkeiten  zu  gleichen  Teilen  gemischt  bilden  die  F  e  h  1  i  n  g  sche  L  5  s  u  n  g. 
Sie  enthalt  bei  Gegenwart  von  tiberschtissigem  Alkali  eine  bestimmte  Menge 
Kupfer  als  komplexe  Weinsftureverbindung.  Durch  0,1  g  Glykose  wird  das 
Kupfer  aus  20,2  ccm  Feh ling scher  LOsung,  die  man  zuvor  mit  dem  vierfachen 
Vohimen  Wasser  verdtlnnte,  beim  Kochen  als  metallisches  Kupfer  abgeschieden 
unter  gleichzeitiger  Entfftrbung  der  vorher  blauen  Fltissigkeit.  Um  den  Zucker- 
^ehalt  einer  unbekannten  Fltissigkeit  zu  ermitteln,  bringt  man  diese  Fltissigkeit 
m  eine  BClrette,  20,2  g  Fehlingscho  LOsung  und  80  ccm  Wasser  in  eine  Koch- 
flasche,  lafit  aus  der  Bttrette  ZuckerlOsung  in  die  Fehlingsche  LOsung  einfliefieu, 
kocht  und  ermittelt  die  Anzahl  Kubikzentimeter  Zuckerlosung,  die  zur  Entfarbung 
der  Fltissigkeit  erforderlich  ist.   Sie  enthalten  0,1  g  Glykose. 

Das  ReduktionsvermOgen  der  verschiedenen  Zuckerarten  ist  ein  verschie- 
denes  und  ist  ebenso  wie  ftlr  den  Traubenzucker  empirisch  ermittelt  worden. 

»)  F.  Soxhlet,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  [Ill  21,  227  (1880).  Bestimmung  der 
Zuckerarten  durch  Wagen  des  ausgeschiedenen  Kupfers  nach  A 1 1  i  h  n ,  Joum.  f . 
prakt.  Chem.  [II]  22,  51  (1880).  E.  Wein,  Tabellen  zur  quantitativen  Bestimmung 
der  Zuckerarten.  Stuttgart  1888,  Max  Waag.  E.  Pfl tiger,  Arch.  f.  d.iges.  Physiol. 
6»,  399  (lb98).    0.  Lohse,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2142  (1899). 


(CHOCaHgO)^ 


CHO 


8* 
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Dnrch  Reduktion  mit  Natrimnamalgam  oder  metallischem 
Kalzimn^)  entstehen  aus  den  Zuckern  die  ihnen  entsprechenden  Al- 
kohole,  dnrch  vorsichtige  Oxydation  mit  Brom  oder  Salpetersftnre 
die  den  Znckem  entsprechenden  SUnren. 

Wie  die  Aldehyde  nnd  Ketone  lagem  die  Zuckerarten  Blau- 
sfture  an: 

OH  H 

I  R        y  I  H        I  / 

C  =  0  +  S  =  C-H  C  =  0+^_.  =  C-OH 

\  \  \  \ 

H  H  H  CN 

Reduktion  des  Aldehyds  zum  Alkohol    Bildnn^  des  ^Zyanhydrins*'  aus  Aldehyd 

diir<m  Anlagenmg  von  Blaosftnre. 

In  JQmlicher  Weise  lagert  sich  auch  Ammoniak  an  die  Al- 
dehyde an: 

CHg  CH3 

I 

CHO    +  NH,  =  CH{OH) 

\ 

-\ 

NH, 

Aldehyd  Aldehydammoniak. 

Hydroxylamin  und  die  Derivate  des  Hydrazins  reagieren  aber 
in  anderer  Weise: 

C  H2  C  Hg 

I  I 
CO  +  NHjOH  =  C :  N  •  OH  +  H,0 

I  I 
H  H 
Aldehyd  Aldozim 

CH3  CH3 

I  I 

CO  +  NHjOH  =  C:NOH  +  HjO 

I  I 
CHg  CHp 
Keton  Retoxim. 

—  C  =  0  +  H2N-NH-CeH5  =  — C:N-NHCeH5  +  HgO 

I  I 
H  H 
Aldehyd         Phenylhydrazin  Phenylhydrazon. 

Durch  Einwirkung  von  Phenylhydrazin  auf  Aldosen 
und  Ketosen  entstehen  die  Hydrazone  der  Zucker,  aus 
einer  Pentose  z.  B.  Arabinose  das  Arabinosehydrazon. 

CHjCOH)  •  (CH0H)3  •  CHO  +  HgN  •  NHCgH^  = 

Pentose  CHg(OH)  •  (CH0H)3CH  :  N  •  NHCeHj  -f  H,0 
  Pentosehydrazon 

1)  C.  Neuberg-F.  Marx,  Biochem.  Zeitschr.  8,  639  (1907). 
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Ahnlich  wie  Phenylhydrazin  reagieren  Bromphenylhydrazin, 
HjN  NH-CeH^Br,  Methylphenylhydrazin,  H^N  •  N(CHs)  •  CeH^,  Di- 
phenylhydrazin,  HgN  •  NCCg  115)2,  /? -  Naphtylhydrazin  ^)  u.  a.  Diese 
Hydrazine  sind  Basen,  die  in  Wasser  unlOslich  sind;  sie  lOsen  sich 
in  Alkohol.    Ihre  Salze  sind  in  Wasser  Ittslich. 

Um  die  Hydrazone  der  Zuckerarten  zu  erhalten,  lOst  man 
den  Zucker  in  m^Jgliehst  wenig  verdtlnntem  Alkohol  und  ftigt  die 
berechnete  Menge  des  Hydrazins,  in  Alkohol  gelOst,  in  manchen 
Fallen  bei  Gegenwart  von  Essigsfture,  hinzu.  Das  Hydrazon  scheidet 
sich  entweder  sofort  oder  nach  etwa  halbsttindigem  Erwarmen  auf 
dem  Wasserbade  beim  Abkiihlen  oder  bei  Iftngerem  Stehen  in  der 
Kalte  ab.  Es  wird  abfiltriert  und  aus  entsprechend  verdtlnntem 
Alkohol  u.  a.  umkristallisiert. 

Die  Hydrazone  der  verschiedenen  Zuckerarten  unter- 
scheiden  sich,  abgesehen  von  ihrer  Zusammensetzimg,  durch  LOslich- 
keit,  Kristallform,  Schmelzpunkt  (vgl.  Tabelle)  und  DrehungsvermOgen. 

Hydrazone  von  Zuckem^. 


Phenylhydrazon  Diphenylhydrazon 


Farbe  and 
Kristallf. 


Schmelz- ,  Farbe  and 
pnnkt  ii  Kristallf. 


Schmelz- 
punkt 


Benzylphenylhydrazon 

Farbe  and  j  Schmelz- 
Kristallf.    I  pankt 


l-Xyloee  . 

l-Arabinose 

Rhamnose 

Fakoee  . 

Rhodeose 
d-Mannose 


farbloee  !  116 
Nadeln 

.  158 


farblose  |  154—159 
Blattchen 

farblose  \  170—178 
Nadeln  I 


j  166 

I 

igegen  188 


weifie 
Nadeln 


107-108 
204—205 


farblose  i  134 
Nadeln 


198 
199 


weifie  seid. 
gl.  Nadeln 

weifie  seid. 
gl.  Nadeln 

gelbllche 
seid.  k1> 
Nadem 

weifie  seid. 
gl.  Nadeln 


weifi 


99 
174 
121 

172-173 

178-179 
165 


Da,  wo  sie  sich  leicht  gewinnen  lassen,  besitzen  sie  einen  grofien 
Wert  zur  Abscheidung  des  Zuckers  aus  irgend  welchen  Medien  und 
k^nnen  auch  zur  Trennung  der  Zucker  voneinander  benutzt  werden  ^). 


1)  A.  Hilger-S.  Rothenfusser,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  1841, 
4444  (1902). 

Vgl.  Alois  Mttther,  Tabellen  der  Schmelzpankte  der  Hydrazone 
and  Osazone  der  Zackerarten  und  der  Hydrazide  der  mit  der  Zucker^ruppe  zu- 
sammenhftngenden  Sftaren  mit  den  betreff enden  Literatarangaben.  GriJttmgen  1908. 

8)  Vgl.  E.  Votocek  und  R.  Vondr4cek,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
87,  8854  (1904). 
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Hierbei  hat  man  den  groBen  Vorteil,  dafi  sich  aus  den  Hydra- 
zonen  mit  Hilfe  von  Benzaldehyd  (Herzfeld)  oder  dnrch  Fonnal- 
dehyd  nach  O.  Ruff  und  Xx.  Ollendorff)  die  Zucker  wieder  in 
Freiheit  setzen  und  leicht  in  reinem  Zustand  gewinnen  lassen. 

Zerlegung  der  Hydrazone  nach  Ruff -Ollendorf.  1  g  dee  Hydra- 
zons  wird  im  Keagenzglase  mit  2 — 3  com  20 — 40*,oiger  frisch  destillierter  Fonnal- 
(lehydlOsung  heifi  gelOst  und  im  Wasserbade  erhitzt.  Nach  6  Minuten  bis  einer 
lialben  Stunde  beginnt  sich  die  LCsung  zu  trttben ;  es  scheidet  sich  Formaldehyd- 
hydrazon  als  schweres  01  ah.  Nach  einer  Stunde  ktlhlt  man  ab,  entfemt  das 
Formaldehydhydrazon  durch  mehrmaliges  Ausathern,  dampft  die  wttsserige,  noch 
viel  Formaldenyd  enthaltende  LOsung  auf  dem  Wasserbade  ein,  nimmt  den 
rQckstftndigen  byrup  nochmals  mit  Wasser  auf  und  dampft  wieder  ein.  Diese 
Operation  wird  eventuell  wiederholt.  Man  erhfllt  farblose  Syrupe,  die  nach  dem 
Jmpfen  zu  hart  en  Kristallmassen  erstarren. 

In  manehen  Fallen  sind  aber  die  Hydrazone  der  Zucker  leicht 
I(5slich  und  zur  Abscheidung  des  Zuckers  nicht  zu  verwenden.  Hier 
gelingt  in  vielen  Fallen  wenigstens  die  Charakterisierung  des  "Vor- 
handenen  Zuckers  mit  Hilfe  einer  anderen  Verbindung,  die  man  aus 
dem  Zucker  und  den  Hydrazinen  erhait,  dem  Osazon.  Erwarmt 
man  wasserige  ZuckerlOsungen  mit  einem  tlberschuB  des  essigsauren 
Phenylhydrazins  1 — IV2  Stunde  im  kochenden  Wasserbade,  so  bildet 
der  Zucker  zimachst  ein  Hydrazon,  alsbald  lagert  sich  aber  ein 
zweites  Molekttl  des  Hydrazins  an  die  der  Karboxylgruppe  benachbarte 
Karbinolgruppe  unter  Austritt  von  W^asser  imd  Wasserstoff.  .Hierbei 
scheidet  sich  das  Osazon  bei  manehen  Zuckerarten,  wie  Trauben- 
zucker,  schon  wahrend  des  Erhitzens  in  charakteristischen,  kristal- 
linischen  Formen  ab,  bei  anderen  Zuckerarten,  z.  B.  den  Pentosen, 
erst  beim  Erkalten  der  LOsung.  Auch  reduzierende  Disaccharide 
geben  Osazone.    (Siehe  Kap.  16.) 


I 

CHOH 
I 

CHO 
Aldose 

I 

CO 
I 

CHjOH 

Ketose 


+ 


HjNNHCjHj 
HgNNHCjHs 


I 

C: 


NHCeHj 


HgNNHCgHj 
+  Hi,NNHCeH5 
Phenylhydrazin 


CH:NNHC«Hc 


Osazon 


+  2H2O  +  H2 


Erhitzt  man  zimi  Beispiel  eine  L5sung  von  Traubenzucker  mit 
(*ssigsaurem  Phenylhydrazin  in  kochendem  Wasserbade,  so  entsteht 
das  Glykosazon.    Dasselbe  Osazon  entsteht  aus  der  Lavulose: 

CH2OH  •  (CnOH)3  CHOH  •  CHO  + 


2H2N-NHCeH5 


CHgOn  •  (CHOH)3  CO  CH20H  4- 

2H,NNHCeH5 


CH20H(CHOH)8CCH 


CflHsHNNNNH- 


I)  Ber.  d.  deutseh.  chem.  Ges.  32,  3235  (1899). 
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Diese  Osazone  sincl  durch  ihre  niehr  oder  weniger  geringere 
l.oslichkeit  in  Wasser  und  ihre  Kristallisationsfahigkeit  (siehe  Ab- 


Fig.  8.  Glykosazon. 


hildung)  zuin  Nachweis  und  zur 
Erkennung  der  Zuckerarten  viel- 
faeh  in  ausgezeichneter  Weise  ge- 
oignet.  Zu  ihrer  Charakterisierung 
dient  auch  das  Drehungsvenn5gen. 
Von  etwaigen  Venmreinigungen 
lassen  sie  sich  befreien,  indem  man 
sie  in  Pyridin  15st  und  mit  aro- 
matischen  Kohlenwasserstoffen,  Li- 
groin  Oder  Ather  wieder  failt 
Zur  Untersuchung  des  Drehungs- 
vermCgens  \6st  man  sie  in  Pyridin- 
Alkohol.  Die  Zucker  lassen  sich  aber 
aus  ihnen  nur  schwierig  und  zum 
Teil  nicht  unverftndert  gewinnen. 


Fig.  9.  Maltosazon. 


Fig.  10.  Laktosazon. 


4.  Die  physiologisch  wichtigeren  Zuckerarten. 
Pentosen. 

Beim  Aufsuchen  von  Pentosen  leisten  einige  Reaktionen  'gute 
Dienste,  welche  allerdings  nicht  nur  die  Pentosen  selbst  geben,  sondern 
auch  Substanzen,  z.  B.  Pentosane  (s.  Kap.  19),  aus  denen  sie  durch 
Kochen.  rait  Sauren  entstehen,  sowie  einige  andere,  den  Zuckern  ver- 
wtindte  Stoffe. 

Tollens  Phlorogluzinprobe'^).  Fine  Probe  der  Losiing  wird  mit 
der  etwa  P/a  Aachen  Menge  konzentrierter  Salzstture  (spez.  Gewiclit  1,12)  und 

1)  C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  35i84  (1899). 

JJ)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  1204  (1896).  Hdb.  d.  Kohlehydrate  II, 
73.  Breslau  1895.  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  509  (1899). 
K.  V.  A  If  than.  Arch.  f.  experim.  Pathol.  47,  417  (1902).  E.  Pinoff,  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  88,  766  (1905).  F.  Sachs,  Biochem.  Zeitschrift  1,  383  (1906). 
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einer  kleinen  Messerspitze  Phlorogluzin  im  kochenden  Wasserbade  erhitzt.  Die 
FltLssigkeit  fftrbt  sicn  kirschrot  nnd  zei^  einen  Absorptionstreifen  zwischen 
D  una  E.  Bei  weiterem  Erhitzen  trttbt  sich  die  Flflssi^keit,  man  erhitzt  noch 
2 — 3  Minuten  weiter  and  ktlhlt  im  Strahl  der  Wasserleitun^  schnell  and  voU- 
kommen  ab,  bringt  den  Niederschlag  aaf  ein  Filter,  wftscht  ihn  mit  Wasser  and 
Ittst  in  Alkohol.  Die  alkoholische  Ldsang  zeigt  den  Absorptionsstreifen.  Anstatt 
den  Niederschlag  abzufiltrieren,  kann  man  ihn  nach  E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i  anmittelbar 
darch  Schtltteln  mit  Amylalkohol  Ittsen. 

Tollens  Orzinprobe  wird  entsprechend  der  Phlorogluzinprobe  mit 
Orzin  an^estellt.  Die  Ldsang  fftrbt  sich  erst  rot,  dann  violett,  dann  wird  sie 
trtlbe.  Man  kOhlt  ab,  filtriert,  wttscht  den  Niederschlag  mit  Wasser  and  lOst 
ihn  in  Alkohol  oder  man  schtlttelt,  was  besser  ist,  ohne  za  filtrieren  nach  E. 
Salkowski  mit  Amylalkohol.  Die  anf ang^  ^dolette  L^ang  fftrbt  sich  allmfthlich 
grOn  and  zeigt  dann  einen  Absorptionsstreifen  zwischen  C  and  D. 

Ftlgt  man  vor  dem  Erhitzen  za  der  mit  Orzin  and  Salzsfture  versetzten 
Probe  einen  Tropfen  EisenchloridlOsang,  so  fftrbt  sich  die  Ldsang  in  karzer  Zeit 
smaragdgrttn  (M.  B  i  a  1) '). 

Von  diesen  Reaktionen  ist  die  Orzinprobe  die  eindeatigere Denn  man 
erhftlt  sie  nar  mit  Pentosen  and  Pentosanen,  sowie  den  Pentosekarbonslluren  and 
den  Triosen,  die  Phloroglazinprobe  aber  aafier  mit  verschiedenen  Zackem  (Glyzerin- 
aldehyd,  Glykoheptose  etc.)  aach  mit  der  Glykaronsftare  a.  a.  Die  Bialsche 
Modinkation  erhttht  die  Empfindlichkeit  der  Orzinprobe  in  einer  zaweilen  gar  nicht 
erwttnschten  Weise'). 

A.  Neamanns  Orzinprobe*).  10  Tropfen  =  0,5  ccm  der  za  prttfen- 
den  wftsserigen  Zackerlttsang  werden  in  einem  weiten  Reagenzglase  mit  5  ccm 
kftaflichem  Eisessig  and  einigen  Tropfen  einer  etwa  6*  oigen  alkoholischen  Orzin- 
Ittsang  versetzt  and  nach  dem  Umscntltteln  bis  zam  vSlligen  Sieden  erhitzt.  Man 
hftlt  das  Reagen^las  mit  einem  Halter  and  IftBt  nan  aas  einer  mit  weitem  Tropf- 
rohr  versehenen  Tropfflasche  konzentrierte  Schwefelsfture  hinzuiliefien,  indem  man 
anfangs  2mal  nach  je  5,  dann  nach  je  10  Tropfen  krftftig  schttttelt.  Man  ftlgt 
solange  Schwefelsftare  hinza,  bis  nach  dem  Schtltteln  ein  recht  deatlicher  Farben- 
ton  bestehen  bleibt.  Nach  dem  Abktlhlen  stellt  man  den  Farbenton  and  das 
spektroskopische  Verhalten  fest,  wenn  n5tig  nach  vorherigem  V^erdflnnen  mit 
B^essig.  Die  LOsangen  zeigen  je  nach  dem  angewendeten  Zucker  folgende 
Eigenschaften. 


Zacker 


Farbe 


Absorptionsstreifen 


Darch  Alkohol  oder 
Wasser  zersetzt 


a)  Arabinose|  \'iolett 
fi)  Xylose 


y)  Glykaron- 

sftare 
^  Glykose 


e)  Fraktose 


Nimmt 
Phloroglazin, 


warm :  \ioiett- 

blau, 
kalt:  blau 

warm:  grttn, 
kalt:  grOnblau 
braanrot 


warm:  blau, 
kalt:  gelbbraun 


Nein 


rechts  von  D,  bedeckt  gelb 
and  grttn. 

1.  rechts  von  C  im  Orange, 

2.  wie  bei  a  jedoch  schwftcher, 
beim  Stehen  nimmt  1  an 
Intensitftt  zu,  2  ab. 

links  von  C  im  Rot,  das  ganze 

Spektrum  ist  beschattet. 
rechts  von  b  im  Grttn,  so  da£ 
vor  dem  Streif  en  noch  ^rttn, 
hinter  ihm  blau  und  violett 
zu  sehen  sind. 
links  von  C  im  Rot  wie 
bei  a 

Verdunklung  wie  bei  6  bis 
zum  Ende  des  Spektrums.  | 
man  andere  Li($sungsmitttel  und  statt  Orzin  andere  Substanzen  wie 
a-Naphtol  u.  a.,  so  erhftlt  man  die  verschiedensten  anderen  Farben  etc. 


1. 


Nein 


Durch  Alkohol  oder 
Wasser  rCtlich 
Nein 


Durch  Alkohol  und 
Wasser  gelbgrttn 


1)  Berliner  klin.  Wochenschr.  1903,  Nr.  18. 

2)  C.  Neuberg,  Zeitchr.  f.  physiol.  Chem.  81,  564  (1901). 

8)  E.  C.  van  Leersum,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  510  (1904). 
i)  Berliner  klin.  Wochenschr.  iy04,  S.  1073. 
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Die  Pentosen  liefern  bei  der  Destination  mit  Salz-  oder 
S chwef elsfture  Furfurol  (Furol): 

C5H10O,  — 3H,0=C5H^03 
Pentose  Furforol. 
Das  Furfurol  ist  ein  Aldehyd  des  Methylfurans : 

CH  — CH  CH-CH         *       CH  — CH 

il        II  II        II  II  II 

CH     CH  CH     CCH,  CH  CCHO 

\/  \/  \/ 

0  0  0 

Furan  Methylfuran  Furol. 

Eb  gibt  auf  einem  Streifen  Filtrierpapier,  den  man  in  eine  mit 
etwas  Alkohol  versetzte  Mischung  gleicher  Telle  Xylidin  und  Eisessig 
eingetaucht  hat,  einen  purpurroten  Fleck*). 

Als  Aldehyd  liefert  das  Furfurol  mit  Phenylhydrazin  ein  Hydrazon, 
das  in  Wasser  schwer  15slich  ist,  und  mit  Phlorogluzin  bei  Gegenwart 
von  Sabzs&ure  sowie  mit  Barbitursfture  in  Wasser  schwer  l^Jsliche  Kon- 
densationsprodukte.  Hierauf  beruht  die  von  ToUens  und  seinen 
Schtdem  ausgearbeitete  Methode  zur  Bestimmung  der  Pentosen  in 
Pentosanen  und  anderen  Pentosen  enthaltenden  Stoffen. 

Bestimmung  der  Pentosen  und  Pentosane  nach  B.  Tollens 
und  Krfiger.  2j^--5  g  der  pentosenhaltigen  Substanzen  werden  aus  einem 
Kolben,  in  dessen  Halse  sich  ein  Hahntrichter  und  ein  seitliches  Rohr  befindet, 
das  mit  einem  Liebigschen  KOhler  verbunden  ist,  mit  100  ccm  127o  SalzsAure 
(spez.  Gdw.  1,06)  vom  Metallbad  aus  destilliert.  Sobald  80  ccm  abdestilliert  sind, 
werden  80  ccm  aerselben  Salzsfture  nachgegeben,  es  werden  wieder  80  ccm  ab- 
destilliert usf.,  bis  ein  Tropfen  des  Destillats  Aylidinazetatpapier  nicht  mehr  rlMet, 
Das  Destillat  wird  mit  12^,oiger  Salzsfture  auf  nahezu  400  ccm  aufgeftUlt.  Dann 
setzt  man  in  12Voiger  Salzsfture  gelOstes  Phlorogluzin  hinzu  und  zwar  mindestens 
doppelt  soTiel,  als  der  erwarteten  Furfurolmenge  entspricht,  und  fttllt  auf 
400  ccm  auf.  Man  rtthrt  ^t  um,  Iftfit  bis  zum  folgenden  Tage  stehen  und  filtriert 
das  Phlorogluzid  durch  einen  gewogenen,  mit  Asbest  beschickten  Goochtiegel 
aus  Porzellan.  Man  bringt  den  Niederschlag  mit  150  ccm  Wasser  auf  den  Tiegel, 
saugt  ab,  trocknet  4  Stunden  und  wie^  den  Tiegel  im  Wassertrockenschrank 
im  geschlossenen  Wiegeglflschen.  Fttr  die  durch  das  Waschwasser  gelitete  Menge 
Phloroeluzid  addiert  man  zum  gefundenen  Gewicht  0,0052  g  hinzu. 

Aus  dem  erhaltenen  Phlorogluzid  berechnet  man  mit  den  folgenden  em- 
pirischen  Divisoren  die  Menge  des  Furfurols. 

Phlorogluzid  Di^^80^  Phlorogluzid  Divisor 

0,20  1,820  OM  I  fill 

0,22  1,889  0,86  1,916 

0,24  1,856  0,88  1,919 

0,26  1,871  0,40  1,920 

0,28  1,884  0,45  1,927 

0,80  1,895  0,50  1,998 

0,82  1,904  0,60  1,998 

Unter  Benutzimg  der  von  KrSber  aufgestellten  Formeln*)  kann  man 
aus  dem  Phlorogluzid  auch  die  ihm  entsprechenden  Mengen  Arabinose  und  Xylose 
berechnen.  —  Statt  mit  Phlorogluzin  zu  fftllen,  fftllen  Jttger  und  linger')  das 
Furfurol  mit  Barbitursfture. 

J)  H.  Schiff,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  540  (1887). 

Landw.  Versuchsstationen  46,  85  (1897).   Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  88, 
240  (1902).   Joum.  f.  Landw.  48,  857  (1900)  u.  1901. 
8)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.       4440  (1902). 
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Naeh  dieser  Methode  sind  eine  ganze  Reihe  von  Bestimmungen 
ausgefiihrt  worden.  Hier  sollen  nur  einige  angefiihrt  werden,  die 
iins  zeigen,  wie  grofi  die  Mengen  Pentosen  (s.  u.)  sein  kOnnen,  die 
in  Pflanzenteilen  enthalten  sind: 


Buclienholz      23— HS^/o 

Die  Pentosen,  die  in  diesen  Pflanzenteilen  enthalten  sind,  sind 
die  1-Xylose  und  1-Arabinose.  Die  Stroh-  und  Holzarten  enthalten 
mehr  von  ersterer,  der  Kirschgurami  mehr  von  letzterer. 

Znr  Darstellung  von  1- Xylose  verfahren  Schulze  und 
Tollens^)  wie  folgt:  Man  digeriert  5  kg  Weizenstrohhftcksel  24  Stunden 
bei  gew5hnlicher  Temperatur  mit  Ammoniakwasser  von  2^0,  preBt 
ab,  hydrolysiert  den  Riickstand  unter  hftufigem  Umiiihren  und  unter 
Wasserersatz  6  Stunden  lang  mit  55  Liter  kochender  2%-iger 
Schwefelsaure ,  flltriert  die  abgeprefite  und  mit  reinem  Kalzium- 
karbonat  neutralisierte  L5sung,  dickt  sie  im  Vakuum  auf  V*  ihres 
Volumens  und  sodann  im  Wasserbade  zum  Sirup  ein,  befreit  diesen 
(lurch  wiederholte  Reinigung  mit  Alkohol  von  Gips,  Giunmi  u.  a.  und 
IttBt  kristiillisieren. 

Die  1- Xylose  kristallisiert  in  sch5nen  weifien  Nadeln  bezw. 
langen  zugespitzten  monoklinen,  doppelbrechenden  Prismen  Schmp.  144 
bis  145®.  Das  Drehungsverm5gen  ist  fiir  Lttsungen  bis  34^0  18,095 
-f-  0,00966  p.  Frische  L5sungen  zeigen  starke  Multirotation.  100  Telle 
reduzieren  ebensoviel  Fehlingsche  LOsung  wie  100  Telle  Glykose. 

Zum  Unterschied  von  Arabinose  dient  das  optische  Verhalten 
des  Osazons*):  0,2  g  Osazon  in  6  com  Alkohol  und  4  com  Pyridin 
drehen  im  Dezimeterrohr 


sowie  die  Oxydation  zur  Xylonsfture. 

B  e  r  t  r  a  n  d  s  R  e  a  k  t  i  o  n  In  die  Mischung  von  0,2  g  Substanz  (Xylose) 
init  1  ccm  Wasser  und  0,5  g  Kadmiiimkarbonat  brinfft  man  0,25  g  Brom  (7—8 
Tropfen),  erwftrmt  im  Prol)iergla8e  ganz  gelinde  und  laHt  8—12  Stunden  im  lose 
verkorkten  Probierglase  stehen,  verdampft  dann  in  einem  Schalchen  fast  zur 
Trockne,  Iftst  in  4- -5  ccm  Wasser,  filtriert,  dampft  wieder  fast  bis  zur  Trockne 
und  setzt  1  ccm  Alkohol  zu.  Bald  scheidet  sich  das  kristallisierende  Doppel- 
salz  von  xylonsaurem  Kadmium  mit  Bromkadmium  al),  und  nach  8 — 4  Stunden 
sieht  man  unter  dem  Mikroskop  charakteristische,  schmftlere  oder  breitere  Nadeln, 
welche  zuweilen  wetzsteinartig  oder  auch  wohl  stemfOmiig  verw'achsen  sind. 

Das  geeignetste  Material  zur  Darstellung  der  Arabinose 
ist  der  Kirschgummi:   Man  kocht  1  Kilo  Kirschgummi  wfthrend 


Roggenstroh 
Erbsenstroh 
Wiesenheu 
Kleeheu 


24,840/0 
17,11^/0 
18— 190/0 
15— 16  0/0 


Eichenholz  19,69% 
Fichtenholz  8,9— 9,2% 
Kirschgummi  46,74^/0 
La  Plata  Giunmi    55,31 0/0 


1-Arabinosephenylosazon  +  1  ^  10' 
1-Xylosephenylosazon      — 0**  15' 


1)  Liebigs  Annalen  d.  Chem.  u.  Pharm.  271,  41. 

2)  C.  Nouberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  3"86  (1899). 

3)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  83,  1,  186  (1900). 
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10  Stunden  mit  7^2  Liter  Wasser  und  500  g  konzentiierter  Schwefel- 
saure,  neutralisiert  mit  Baryt,  engt  ein  und  extrahiert  mit  96  "/e 
Alkohol.  Man  destilliert  aus  dem  Sirup  den  Alkohol  ab.  Sehr  bald 
kristallisiert  die  Arabinose,  die,  ahnlich  wie  die  Xylose,  durch  Um- 
kristallisieren  aus  Alkohol  gereinigt  wird. 

Arabinose  kristallisiert  in  Drusen  schOner,  glftnzender,  zer- 
brechlicher  Nadeln  oder  Prismen,  Schmelzi5.  160^.  [a]D  +  105,1, 
frische  L5simgen  zeigen  Multirotation.  Eine  l^oige  LOsung  scheidet 
aus  Fehlingscher  LOsung  auf  1  Tl.  Arabinose,  1,9 — 2  Tl.  Kupfer 
aus.  Zur  Abscheidung  der  Arabinose  ist  das  ganz  unl(5sliche  Di- 
phenylhydrazon  *)  geeignet. 

Auch  die  tierischen  Organe  enthalten,  wenn  auch  in  kleinen 
Mengen  Stoffe,  die  bei  der  Destination  mit  Salzsfture  Furfurol  liefern. 
Berechnet  man  aus  ihm  die  Menge  der  Pentose  (als  Xylose),  so  ent- 
hlllt  das  Pankreas  in  100  Teilen  Trockensubstanz  2,48,  Kalbsleber 
und  Kalbsthymus  0,16 — 0,56,  die  Rindsthyreoidea  0,50,  das  Gehim 
0,22,  der  Muskel  0,11  g,  der  gesamte  menschliche  Organismus  etwa 
10,5  g  Pentose,  also  eine  gar  nicht  unbedeutende  Menge ^.  Nach 
anderen  Angaben^)  enthait  Kalbsleber  0,158^/o,  Kalbsthymus  0,114 
bis  0,148  7o,  Kalbspankreas  0,432— 0,645  <>/o,  Menschenleber  0,098%, 
Mensehenpankreas  0,22%,  Menschengehim 0,107 ^/o,  StierhodenO,104'7o 
Pentose.    Der  Gehalt  nimmt  durch  Faulnis  schnell  ab. 

Die  furfurolliefemden  Substanzen  der  Organe  sind  Nukleo- 
proteide,  zusammengesetzte  phosphorhaltige  EiweifikOrper  der  Zell- 
keme,  aus  denen  durch  Kochen  mit  Sauren  Kohlehydrate ,  im  be- 
sonderen  Pentosen,  abgespalten  werden  kftnnen"*). 

Zur  Aufsuchung  dieser  „Organpentose"  war,  wie  die  obigen 
Zahlen  zeigen,  das  Pankreas  das  geeignetste  Organ.  Nachdem 
Hammarsten  und  E.  Salkowski^)  aus  dem  Extrakt  dieser  Driise 
nach  Kochen  mit  Sauren  ein  Pentosazon  gewonnen  hatten,  gelang  es 
C.  Neuberg*)  nachzuweisen,  da6  diese  Pentose  1-Xylose  ist.  Sie  wurde 
erkannt  an  den  Eigenschaften  der  Saure,  die  durch  Einwirkung  von 
Brom  auf  den  zuckerhaltigen  Extrakt  des  mit  Bromwasserstoff 
hydrolysierten  Pankreasauszuges  entstand  und  sich  als  1-Xylonsaure 
erwies.    Auch  die  Pentose  des  Lebemukleoproteids  ist  1-Xylose^). 

Diese  Erkenntnis  hat  einen  besonderen  Wert  mit  Riicksicht  auf 
das  Vorkommen  von  Pentosen  im  Harn.  E.  Salkowski  machte 
die  Entdeckung,  dafi  der  Ham  gewisser  Menschen  —  die  Faile  sind 
nicht  gerade  haufig  —  Pentosen  enthait.  Der  Ham  reduziert,  ist 
aber  weder  optisch  aktiv  noch  gamngsfahig,   gibt  die  Pentosen- 

')  C.  Neuberg  u.  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35, 
38  (1902). 

2)  G.  Grund,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  111  (1902). 

3)  E.  Bendix-EEbstein,  Jahresber.  f. Tierchem. 82 (1902),  106.  Zeitsclir. 
f.  allgem.  Physiol.  2,  1. 

4)  A.  K  OSS  el,  Arch.  f.  Phvsiol.  1893,  S.  157,  380. 

5)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem."  19,  28  (1894),  27,  535  (1899).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  85,  1467  (1902). 

6)  J.  W  o  h  1  g  e  m  u  t  h ,  Zeitschr.  f .  phvsiol.  Cheraie  87,  475  (1903),  Centralbl. 
f.  med.  Wissensch.  (1892),  Nr.  19,  32.   Berliner  klin.  Wochenschr.  1895,  Nr  17. 
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reaktionen  stark  und  liefert  beim  Erhitzen  mit  essigsaurem  Phenyl- 
hydrazin  ein  in  heifiem  Wasser  lOsliches,  bei  159**  schmelzendes 
Pentosazon.  Diese  Pentose  wurde  von  C.  Neuberg')  aus  dem  Alkohol- 
extrakte  des  Haras  mittelst  Diphenylhydrazin  abgeschieden  und  nach 
der  Methode  von  Ruff  und  Ollendorf  aus  dem  Hydrazon  rein  darge- 
stellt.  Es  war  r-Arabinose.  Sie  scheint  im  Hara  nur  zum  Teil  frei 
zu  sein,  zum  Teil  gebunden,  vielleicht  in  Form  eines  Ureids;  jeden- 
falls  nimmt  das  ReduktionsvermOgen  des  Haras  bei  der  Pentosurie 
nach  dem  Kochen  mit  Sauren  zu.  Nach  einer  Einzelbeobachtung 
von  R.  Luzzatti  soli  im  Hara  auch  1-Arabinose  auftreten  k5nnen*). 
Die  Harapentose  ist  also  versehieden  von  der  Organpentose. 


Zur  Untersuchung  auf  Methylpentosen')  destilliert  man  die 
betreffenden  Stoffe  mit  Salzsfture  in  fthnlicher  Weise,  wie  dies  bei 
der  Bestimmung  der  Pentosen  in  Pentosanen  etc.  geschieht.  Es  bildet 
sich  wie  dort  ,Furfurol,  so  hier  Methylfurfurol 


Bei  Abwesenheit  grOfierer  Mengen  von  Furfurol  erkennt  man 
das  Methylfurfurol  daran,  dafi  es  auf  Xylidinazetatpapier  nicht  einen 
roten,  sondera  einen  gelben  Fleck  erzeugt,  feraer  daran,  dafi  es  mit 
Phlorogluzin  nicht  einen  grtlnschwarzen,  sondera  einen  zinnoberroten 
Niederschlag  gibt.  Das  Methylfurfurolphlorogluzid  ist  in  Alkohol 
leicht  I5slich,  das  Furfurolphlorogluzid  unl5slich. 

Eine  Reaktion,  die  auch  bei  Anwesenheit  von  Furfurol  Methyl- 
furfurol anzeigt,  ist  die  von  Maquenne-Tollens^):  Wenn  man  die 
Destillate,  welche  Methylfurfurol  enthalten,  mit  ihrem  gleichen  Volumen 
konzentrierter  Salzsaure  vermischt  und  sehr  gelinde  und  langsam 
auf  gegen  100®  C  erwarmt  und  diese  Temperatur  einige  Minuten  an- 
halten  lafit,  so  erscheint  bei  Beobachtung  mit  einem  Spektralapparate 
im  hellen  Spektrum  zuerst  eine  schwache  dunkle  Linie  zwischen  GrtUi 
und  Blau.  Allmahlich  wird  die  Linie  dunkler  und  breiter,  indem  sie 
sich  nach  dem  violetten  Ende  des  Spektrums  ausdehnt,  wfthrend  das 
Grttn  des  Spektrams  stark  sichtbar  bleibt.  Bei  Gegenwart  von  viel 
Methylfurfurol  schwindet  sehr  bald  der  hellere  Raum  zwischen  der 
Linie  und  dem  Violett  und  es  tritt  vom  Grttn  an  allgemeine  Ver- 
dunkelung  ein. 

Zur  quantitativen  Bestimmung*)  verfahrt  man  zunilchst  wie 
bei  den  Pentosen  (s.  S.  121)  und  wiegt  den  Phlorogluzidniederschlag. 
Dann  behandelt  man  ihn  mit  Alkohol.  Hierbei  lOst  sich  nur  das  Phloro- 


1)  Ber.  d.  deatsch.  chem.  Ges.  88,  2,  2248  (1900). 

2)  BeitrJlge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  87  (1904). 


143  (1900).   E.  Votocek,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  1195  (1897). 

4)  Ber.  d.  deatsch.  chem.  Ges.  88,  146  (1900). 

5)  W.  B.  Ellet  u.  B.  Tollens,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Ges.  88,  492  (1905). 
B.  Tollens-W.  Mayer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  2441  (1907). 
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gluzid  des  Methylfurfurols.  Man  wftgt  nach  dem  Trocknen  wieder 
imd  erfahrt  aus  dem  Unterschied  beider  Wftgungen  die  Menge  des 
Methylfurfurols. 


Aldohexosen  C^HigO^. 


Hexite     Hexosen  Hexonsfturen 


Mannit 
Idit 

Sorbit 

Dulcit 
Talit 


Mannose 
Idose 

IGlykose 
Gulose 
Galaktose 
Talose 


Mannonsfture 

Idonsfture 
Glykonsfture 
Gulonsaure 
Galaktonsfture 
Talonsfture 


Tetraoxyadipinsauren 
Maimozuckersaure 
Idozuckersaure 
Zuckersaure 
Zuckersaure 
Scbleimsaure 
Taloschleimsaure. 


d-Mannose  ist  bisher  nur  selten  und  in  nur  kleinen  Mengen 
frei  in  Pflanzen  aufgefunden  worden.  In  grOfieren  Mengen  ist  es 
dagegen  in  den  Zellwandbestandteilen  gewisser  Pflanzen  als  Manno- 
zellulose  enthalten,  besonders  reichlich  in  der  Steinnufi,  die  infolge- 
dessen  aueh  das  Material  zu  ihrer  Darstellung  liefert.  Die  billigen 
Abfaile,  welche  bei  der  Fabrikation  von  Kn5pfen  aus  Steinntissen 
erhalten  werden,  werden  hydrolytisch  gespalten*).  Charakteristisch 
fttr  die  Mannose  ist  das  Phenylhydrazon.  Es  ist  in  kaltem 
Wasser  fast  unlOsli^h  und  scheidet  sich  beira  Vermischen  einer  kalten 
wasserigen  MannoselOsung  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  als  kri- 
stallinischer  Niederschlag  aus.  Durch  Zersetzen  des  Hydrazons  mit 
Benzaldehyd  wird  reine  Mannose  gewonnen,  rhorabische  Prismen  aus 
907oigem  Alkohol.  Schmp.  132®  [gJd  +  14,25 »  in  2  7o  wasseriger 
Lttsung. 

Der  durch  Reduktion  aus  der  Mannose  entstehende  d-Mannit 
ist  in  Pflanzen  weit  verbreitet.  Besonders  reichlich,  in  Mengen  von 
30 — 60%  enthait  ihn  die  Manna,  der  eingetrocknete  Saft  aus  dem 
Stamme  der  Mannaesche  (Fraxinus  omus).  Agaricus  integer  enthait 
auf  Trockensubstanz  berechnet  19 — 20®/o.  Mannit  findet  sich  femer 
in  Sellerie,  Laminaria  saccharina,  Syringa  vulgaris,  Oliven  etc.  Auch 
im  Secale  comulum  sowie  im  Roggenbrot  ist  er  enthalten. 

Mannit  kristallisiert  in  Nadeln  oder  rhombischen  Prismen.  Schmp. 
166 ^  dreht  nur  schwach  links,  setzt  man  jedoch  zur  LOsung  Bor- 
saure,  borsaure  oder  wolframsaure  Salze,  so  wird  die  L5sung  rechts- 
drehend,  mit  anderen,  besonders  alkalisch  reagierenden  Stoffen  links- 
drehend. 

Zur  AafBuchung  und  Charakterisierung  von  Mannit  und 
anderer  Polyalkohole  sind  Kondensationsprodukte  mit  Benzaldehyd  und 
Paraldehyd  geeignet,  die  man  erhRlt,  wenn  man  den  Alkohol  bei  Gegenwart 
starker  Salz-  oder  Schwefelsfture  mit  Benzaldehyd  u.  a.  schttttelt.  Die  in  Wasser 
schwer  iQslichen  Verbindungen  lassen  sich  durch  Erwftrmen  mit  verdftnnter 
Schwefelsfture  wieder  in  den  Aldehyd  und  den  Alkohol  spalten.  (J.  Meunier)*). 

d-Cllykose  (d-Glukose,  Dextrose,  Traubenzucker).  Die  d-Glykose 
findet  sich  haufig  zusanmien  mit  d-Fruktose  (Lavulose)  in  siifien 

1)  R.  Reis,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22,  609  (1889).  E.  Fischer-J. 
Hir schberger,  ebenda  3218. 

1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  1530  (1894). 
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Friichteii  und  anderen  Pflanzenteilen,  besonders  in  den  Nektarien  der 
Bltiten.  Sie  entsteht  durch  Spaltung  mittelst  Sfturen  oder  Enzjnnen 
ans  Disacchariden  und  Polysacchariden,  sowie  aus  Glykosiden.  Sie 
ist  enthalten  in  Blut  und  Ljmphe  und  tindet  sich  bei  Erkrankungen 
des  Pankreas  (Diabetes  melUtus)  sowie  nach  Eingabe  von  Phlorrhizin 
im  Harn. 

Zur  DarstellungvonTraubenzuckerausRohrzucker*)  trflgt  man 
in  12  Liter  Alkohol  von  90*  Tr.,  die  zusammen  mit  480  ccm  rauchender  SaL^ituro 
auf  4b — 50*^  C  erw'ftrmt  warden,  4  Kilo  Rohrzuckerpulver  unter  Umrdhren  ein. 
Nach  2  Stunden  ist  der  Zucker  gelOst  und  invertiert.  Man  Iftfit  erkalten  und  rtlhrt 
dann  zur  Anregung  der  Kristaliisation  etwas  wasserfreie  Dextrose  ein.  Nacli 
einigen  Tagen  sammelt  man  das  Dextrosepulver  auf  einer  Nutsche,  wftscht  mit 
verdttnntem  Alkohol  salzstturefrei  und  knstallisiert  die  Dextrose  um.  Man  liJst 
sie  hierzu  in  der  Hftlfte  ihres  Gewichtes  Wasser  im  Wasserbade,  ftlgt  das  doppelte 
Volumen  90 — 95*^/o  Alkohol  hinzu  und  impft  mit  einer  kleinen  Menge  Dextrose. 

Au8  Methyl-  oder  Athylalkohol  kristallisiert  der  Traubenzucker 
wasserfrei,  aus  Wasser  als  „Hydrat"  CgHijjOg -|- H^O  inWarzen  oder 
blumenkohlartigen  Massen.  Der  wasserfreie  Traubenzucker  schniilzt 
bei  146 ^  geht  bei  170"  unter  Wasserabgabe  in  Glykosan,  bei  stiir- 
kerem  Erhitzen  in  Karamel  iiber.  Dextrose  ist  weniger  siifi  als  Rohr- 
zucker.  Ihre  LOsungen  drehen  reehts.  Das  Drehungsverm5gen  ist, 
wenn  man  die  LOsungen  ohne  zu  erwarmen  bereitet,  5 — G  Minuteu 
nach  der  L5sung  105**  und  sinkt  bei  Zimmertemperatur  allmahlich, 
beim  Kochen  der  L{5sung  aber  schnell  auf 

[a]D  52,5  4-  0,018T9()  p  -f  0,00051088  p«). 
Sie  zeigt  also  starke  Birotation  („Wenigerdrehung*'). 

Zum  Nachweis  des  Traubenzuckers  dienen  die  Keduktions- 
proben  (S.  115),  die  Phenylhydrazinprobe  (S.  118)  und  die  Gftrungs- 
probe  (s.Kap.  12),  zur  Bestimmung  die  Untersuchung  im  Polarisations- 
apparat  und  die  Titrierung  mit  Fehlingscher  LOsung  (S.  115). 

d-Sorbit,  welcher  gleiehzeitig  mit  Mannit  aus  d-Glykose  bei 
der  Reduktion  mit  Natriumamalgam  entsteht,  Hndet  sich  im  Saft  der 
Vogelbeeren,  in  Bimen,  Apfeln  und  anderen  Rosazeenfriichten.  Er 
dreht  in  Wasser  gelOst  nicht  oder  schwach  links;  nach  Zusatz  von 
Borax  schwach  rechts. 

d-Galaktose  ist  in  freiem  Zustande  bisher  weder  im  Pflanzen- 
noch  Tierreiche  nachgewiesen  worden.  Man  erhait  sie  durch  S^ure- 
imd  Enzymspaltung  aus  Milchzucker,  durch  Spaltung  mit  Sauren  aus 
Raflinose,  Stachyose,  verschiedenen  Pflanzenschleim-  und  Gummi- 
arten,  aus  dem  Zerebrin^)  u.  a. 

Darstellung  von  Galaktose*).  Milchzucker  wird  4  Stunden  mit  der 
zehnfachen  Menge  zweiprozentiger  Schwefelsfture  im  kochenden  Wasserbade  erhitzt. 
Dann  neutralisiert  man  genau  mit  Baryt,  dam{>ft  ein,  bringt  den  Sirup  durch 
Imp  fen  mit  Galaktose  zu  Kristaliisation  und  reinigt  diese  nach  dem  Absaugen, 
indem  man  sie  in  Vlerftlnftel  ihres  Gewichtes  Wasser  durch  Erwftrmen  Idst  und 
die  L(5sung  mit  ihrem  doppelten  Gewichte  an  93%  Alkohol  vermischt. 

Galaktose  bildet  Kristallk5raer  vom  Schmp.  168".  [a]D  + 83,88 
-|-0,0785p — 0,209 1,  zeigt  Birotation,  reduziert  in  1^/oiger  Losung 

1)  B.  Toll  en  8,  Kohlehydrate  I.  39. 

2)  B.ToUens-E.  Parens,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  und  Pharm.  257,  160 
»)  H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  209  (1890). 

4)  Ost,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3006  (1890). 
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4,7  Mol.  CuO  der  mit  deiii  vierfaclien  Volunieii  Wasser  verdtinnten 
Fehlingscheii  L5sung.    Sie  ist  ganmgsfahig 

Durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam  entsteht  aus  Galak- 
tose  Dulzit. 

Zuni  Nachweis  der  Galaktose  dient  die  Oxj'dation  zu  Schleim- 
saure  durch  Salpetersaure  (s.  u.),  die  auch  ftir  den  Ham  empfohlen 
wird*). 

Dulzit  (Melamp>Tit,  EvonjTnit)  findet  sich  in  der  Dulzit-Manna 
von  Madagascar,  im  Kraut  von  Melampyrum  neniorosuin,  im  Kani- 
bialsaft  von  Evonymus  europaeus  und  anderen  Pflanzen.  Er  ist 
optisch  inaktfv. 

Ketohexosen. 

Ketosen  sind  nur  wenige  bekannt.  Ftir  uns  kommen  bisher  in 
Betracht  die  d-Fruktose,  welche  bei  der  Reduktion  mit  Natrium- 
amalgam  ein  Gemisch  von  Sorbit  und  Mannit  liefert  und  die  d-Sorbose, 
die  zu  d-Idit  reduziert  wird. 

d-Fruktose  (Lavulose)  ist  neben  dem  Traubenzucker  ein  wesent- 
lieher  Bestandteil  der  silSen  Fnichte.  Sie  entsteht  zusammen  mit 
Traubenzucker  aus  dem  Rohrzucker  durch  ein  EnzjTii,  das  Invertin, 
so  wie  beim  Erwftrmen  mit  verdtinnten  Sauren. 

Die  Darstellunff  aus  diesem  Gremisch  ist  schwierig,  leichter  gelingt 
diese  aus  einem  starkeahmichen  Kohlehydrat,  dem  Inulin.  Man  erwftrmt  1  Tell 
Inulin  eine  Stunde  lang  im  Wasserbade  mit  5  Teilen  einer  halbprozentigen 
Schwefelsfture,  erwarmt  dami  mit  kohlensaurem  Baiyum  und  dampft  das  Filtrat 
zum  dtbinen  Sirup,  welcher  nach  Elinimpfen  von  etwas  La\nilose  verhaltnismaliig 
schnell  kristallisiert  *). 

Die  Lavulose  gibt  dieselben  Reduktionsproben  wie  die  d-Glu- 
kose  und  andere  Zucker;  sie  ist  wie  diese  garungsfahig  und  bildet 
beim  Erhitzen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  Glykosazon.  Sie  unter- 
scheidet  sich  von  ihr  durch  die  Linksdrehung.  [a]j)  ist  in  lO^oiger 
LOsung  bei  20°C  etwa — 90  bis  92^.  Von  besonders  grofiem  Einflufi 
auf  das  DrehungsvermOgen  der  Lavulose  ist  die  Temperatm\  Dieses 
sinkt  mit  steigender  Temperatur:  bei  0°C  ist  [ctJd  in  lOVoiger  L5sung 
—  1010  bei  400  C  — 770. 

Erwarmt  man  eine  kleine  Menge  Lavulose  bei  Gegenwart  von 
etwa  I2V0  Salzsaure  mit  etwas  Resorcin,  so  farbt  sich  die  L5sung 
tief  rot  und  lafit  allmahlich  einen  braunroten  Niederschlag  ausfallen, 
der  sich  im  Alkohol  wieder  mit  tiefrotcr  Farbe  15st  (Seliwanoffs 
Probe)*).  Diese  Reaktion  ist  aber  nicht  ftir  Lavulose  durchaus  charak- 
teristisch,  denn  auch  Substanzen,  welche  bei  der  Hydrolyse  Lavulose 
liefem,  geben  sie  und  weiterhin  auch  andere  Ketosen,  z.  B.  Sorbose. 

Charakteristisch  ist  das  Verhalten  zu  a symme trisch e m 
Methylphenylhydrazin.  Setzt  man  zur  hinreichend  konzentrierten 
alkoholischen  L5sung  der  Lavulose  auf  1  Mol.  des  Zuekers  2  Mol. 


1)  B.  ToUens-W.  E.  Stone  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  1578  (1888). 
8)  R.  Bauer,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  61,  158  (1907). 

3)  To  I  lens,  Kohlehydrate  II,  127. 

4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  181  (1887). 
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des  Methylphenylhydrazins,  fiigt  eine  dem  Hydrazin  gleiche  Menge 
50**/oiger  Essigsaure  hinzu  und  erhitzt  3 — 5  Minuten  auf  siedendem 
Wasserbade  oder  besser  wfthrend  24  Stunden  auf  40^  C,  so  scheidet 
sich  das  Metbylphenylosazon  ohne  weiteres,  manchmal  erst  nach 
Zusatz  einiger  Tropfen  Wasser,  kristallinisch  ab.  1st  die  Ausscheidung 
5Iig,  wie  dies  bei  der  Untersuchung  von  Organextrakten  der  Fall 
sein  kann,  so  wftscht  man  das  01  mit  Wasser,  trocknet  im  Vakuum 
tiber  konzentrierter  Schwefelsaure,  lOst  in  absolutem  Alkohol,  filtriert 
und  stellt  in  eine  Kftltemischung  aus  Ather  und  fester  Kohlensaure. 
Das  Osazon  scheidet  sich  kristallinisch  ab  und  wird  aus  Alkohol  um- 
kristallisiert.  Gelbe  Nadeln  Schmp.  158—160®.  0,2  g  des  Methyl- 
phenylfruktosazons  drehen  in  4  ccm  Pyridin  und  6  ccm  Alkohol 
+  l«40'i). 

Auch  mit  anderen  Ketosen  reagiert  das  Methylphenylhydrazin*) 
unter  Bildung  von  Osazonen.  Mit  Aldosen  liefert  es  bei  der  tiblichen 
Arbeitsweise  farblose  Hydrazone,  aus  denen  erst  bei  sehr  langem 
Stehen  wenig  Osazon  zu  entstehen  scheint. 

Diese  Methode  zum  Nachweis  auf  Lftvulose  hat  sich  bereits  bei 
biologischen  Untersuchungen  als  brauchbar  erwiesen'). 

Lavulose  findet  sich  zuweilen  im  Ham  neben  Dextrose,  in 
seltenen  Fallen  aber  auch  ohne  diese.  Hier  wird  man  auf  Lftvulose 
hingewiesen,  wenn  Reduktions-  und  DrehungsvermOgen  bei  vollkom- 
mener  Vergarbarkeit  der  optisch  aktiven  Substanz  nicht  in  Uber- 
einstimmung  miteinander  stehen.  Dreht  der  Ham  links,  ist  die  optisch 
aktive  Substanz  vollkommen  vergarbar,  stimmt  die  Linksdrehung 
mit  der  aus  dem  Drehungsverm5gen  ftir  Lavulose  berechneten  ilber- 
ein  und  ist  das  Osazon  Glykosazon,  so  ist  die  Anwesenheit  von 
Lavulose  wahrscheinlich,  wird  aber  erst  sicher,  wenn  sich,  wie  dies 
H.  Rosin*)  in  einem  Falle  von  Lavulosurie  gelang,  das  Metbyl- 
phenylosazon darstellen  lafit. 

Auch  im  Blut*^  liefi  sich  Lavulose  mit  Methylphenylhydrazin 
nachweisen  bei  einem  Menschen  eine  und  dreiviertel  Stunden  nach 
Aufnahme  von  100  g  Lavulose.  In  dem  soeben  erwahnten  Fall  von 
Lavulosurie  enthielt  das  Blutserum  1,5  "/o  La\nilose. 

Die  Methoden  zum  Nachweis  der  Lavulose  sind  auch  weiter 
von  Bedeutung,  well  man  beobachtet  hat,  dafi  die  Assimilation  der 
Lavulose  bei  StOrungen  der  Leberfimktion  herabgesetzt  ist,  man  also 
umgekehrt  auch  aus  dem  Ubergang  von  Lavulose  in  den  Ham  nach 
Eingabe  entsprechend  grofier  Lavulosemengen  einen  Schlufi  auf  eine 
StOmng  der  Leberfunktion  machen  kOnnte°). 


1)  C.  Neubergu.  Strauss,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  282  (1902). 
»)C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  960  (1902),  87,  4616 
(1904),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  500  (1905). 

3)  Vgl.  C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4616  (1904). 

4)  Festschr.  f.  E.  Salkowski  S.  lOo,  Berlin  1904.  R.  L^pine-Boulud, 
Kev.  d.  med.  1904. 

ft)  F.  Umber,  E.  Salko wskis-Festschr.  S  875. 
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d- Sorbose^)  wird,  wie  von  Bertrand  gefunden  wurde,  aus 
dein  Sorbit  des  Saftes  der  Vogelbeeren  durch  eine  Art  Garungs- 
prozefi,  der  anscheinend  durch  eine  besondere  Bakterienart  (Bacterium 
xylinum  Brown)  vermittelt  wird,  gebildet.  Dieselben  Bakterien  be- 
sitzen  die  merkwtlrdige  Eigenschaft,  auch  andere  mehrwertige  Alko- 
hole  zu  Ketosen  zu  oxydieren:  d-Mannit  zu  d-Fruktose,  1-Arabit  zu 
Ketoarabinose,  Erythrit  zu  Erythmlose,  Glyzerin  zu  Dioxyaceton. 

d-Sorbose  bildet  rhombisclie  Kristalle,  dreht  links,  [a]D  ist  in 
lOVoiger  L5sung  bei  20®  C  —  43,13®;  sie  schmeckt  sUfi;  sie  reduziert 
erheblich  schwacher  als  Glykose. 


Zucker  mit  mehr  als  6  Kohlenstoffatomen. 

Zucker  mit  mehr  als  6  Kohlenstoffatomen  wurden  auf  folgen- 
dem  Wege  synthetisch  dargestellt:  (Kiliani,  E.  Fischer).  Die 
Zucker  addieren,  wie  andere  Aldehyde,  Blausfture  unter  Bildung  von 
Zyanhydrinen.  Zyanhydrine  lassen  sich  verseifen,  d.  h.  die  Nitril- 
gruppe  geht  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  die  Karboxylgruppe 
iiber. 


HCN  + 
Blausfture 


HCONHg  4- 


H2O    =  HCONH2 
Formamid 


Formamid 


CHjCH(OH)CN    4-  2HjO 
Azetzyanhydrin 


=    HCOOH    +  NH3 
Ameisensaure 

=    CH8CH(0H)-C00H    +  NHj 
Milchgfture. 


Aus  den  Cyanhydrinen  der  Zuckerarten  entstehen  in  entsprechen- 
der  Weise  Karbonsfttiren,  die  um  ein  Kohlenstoffatom  reicher  sind 
als  der  Zncker,  aus  dem  sie  hervorgingen.  Reduziert  man  nun  diese 
Saure  (bezw.  ihr  Lakton),  so  eriiRlt  man  einen  Aldehyd,  d.  h.  einen 
um  ein  Kohlenstoffatom  reicheren  Zucker  als  vorher.  Diesen  kann 
man  welter  zum  Alkohol  reduzieren  (s.  S.  116). 


CHjOH 

I 

(CHOH)^ 
I 

CHO 
Mamiose 


CHgOH 

I 

(CH0H)4 

I 

CHOH 

I 

CN 
Zyanhydrin 


CHjOH 

I 

(CH0H)5 

I 

COOH 
Mamio- 
heptonsaure 


CHjOH 

I 

(CH0H)5 
I 

CHO 
Manno- 
heptose. 


CHgOH 

I 

(CHOH)j 

I 

CHjOH 
Manno- 
heptit. 


Von  der  Heptose  gelangt  man  in  entsprechender  Weise  zur 
Oktose,  von  der  Oktose  zur  Nonose  usw. 


1)  R.  H.  Smith-B.  Tollena,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Ges.  18,  1285  (1900). 
RShmtnn,  Bioehemie.  9 
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Die  einbasischen  Sfturen  der  Zuckergruppe. 


Die  einbasischen  Silnren  der  Znekergrnppe. 

CHjOH        CH^OH        CHgOH        CH^OH  CH^OH 

I  I  I  I  I 

COOH         CHOH        (CH0H)2      (CH0H)3  (CHOH)^ 

I  I  i  I 

COOH         COOH         COOH  COOH 

Glykolsfture   Glyzerinsfture       Trioxy-  Tetraoxyvalerian-  Hexon- 

butters^lure  sfture  (Pentonsaure)  sfture 

Wie  wir  soeben  sahen,  erhait  man  die  httheren  Glieder  dieser 
Reihe  mittelst  der  Cyanhydrinreaktion  aus  den  jeweils  um  ein  Kohlen- 
stoffatom  armeren  Zuckem.  Aus  den  Zuckern  mit  gleicher  Anzahl 
von  Kohlenstoffatomen  erhait  man  sie  durch  Oxydation  mit  Brom 
Oder  verdiinnter  Salpetersaure  Beim  Eindampfen  ihrer  LOsimg 
gehen  sie  meist  ilber  in  die  Laktone,  Verbindungen,  die  dadurch 
entstehen,  dafi  das  Wasserstoffatom  der  am  y-Kohlenstoffatom  haftenden 
Hydroxylgruppe,  einer  allgemeinen  Kegel  folgend,  mit  der  Hydroxyl- 
gruppe  der  Karboxylgruppe  unter  Bildung  von  Wasser  austritt;  es 
entsteht  ein  inneres  Anhydrid,  gewissermafien  ein  intramolekularer 
Ester 

CH20H-CHCHOHCHOHCO  =  CH2  0H-CH-CHOHCHOH 

I  111 
jOH  HjO  O  CO 

Diese  Laktone  sind  meist  schwerer  15slich  und  haben  ein  grOfieres 
Kjistallisationsvermttgen  als  die  Sanren.  Im  Untersehied  zu  den 
Sauren  selbst  lassen  sie  sich  mit  Natrimnamalgam  reduzieren  und 
liefem  die  entsprechenden  Zucker. 

Zur  Charakterisierung  und  Trennung  dienen  die  Strychnin-, 
Bruzin-  und  Zinchoninsalze  sowie  die  Phenylhydrazide. 

Die  Phenylhydrazide^)  entstehen,  wenn  etwa  10^/oige  LO- 
sungen  der  Sauren  oder  ihrer  Laktone  mit  einem  mafiigen  UberschuB 
von  Phenylhydrazin  imd  der  gleichen  Menge  50  ®/o  iger  Essigsaure 
eine  halbe  bis  zwei  Stunden  auf  dem  Wasserbade  erhitzt  werden. 
....  CH(OH)  COOH4-NH2-NHC6H5  = 

....  CH(OH)-  CO  •  NH-NHCgH^  +HaO 

Durch  Kochen  mit  Barytwasser  lassen  sich  die  Hydrazide  zer- 
legen,  so  dafi  tiber  sie  die  Sauren  gewonnen  werden  kOnnen,  Die 
Hydrazide  (nicht  die  Hydrazone)  geben  dieBiilowscheReaktion*): 
rot-  bis  blauviolette  Farbung  mit  konzentrierter  Schwefelsaure  und 
einem  Tropfen  Eisenchloridl5sung. 

Von  den  oben  aufgefilhrten  Sauren  geben  Glykolsaure  und 
Glyzerinsaure  keine  Phenylhydrazide,  ebensowenig  Milchsaure,  da- 
gegen  Ameisensaure,  Bemsteinsaure,  Apfelsaure  u.  a.,  im  besonderen 
die  folgende  Gruppe  der  Dikarbonsauren. 

1)  Kiliani,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  17,  1296,  19,  3031,  21,  3007. 
»)  Emil  Fischer  u.  F.  Passmore,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22, 
2728  (1889). 

8)  Lie  big  8  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  286,  195. 
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Die  zweibasischen  Siiureii  der  Znckergrnppe. 


COOH 
I 

COOH 
Oxalsfture 


COOH 
I 

CHOH 

I 

COOH 
Tartronsfture 


COOH 

I 

(CHOH)^ 


COOH 


(CH0H)3 

I  I 
COOH  COOH 
Weinsfture  Trioxyglutar- 
gfture 


COOH 

I 

(CH0H)4 

I 

COOH 
Tetraoxy- 
adipinsfture 


Fig.  11.    Oxalsaurer  Kalk. 


Diese  Dikarbonsaureii  entstehen  bei  Einwirkung  energischer 
Oxydationsinittel  auf  die  Zucker.  Die  kohlenstoffreieheren  Sauren 
kOnnen  hierbei  bis  zur  Oxalsaure 
abgebaut  werden. 

Zur  Isolierung  dienen  die  Kal- 
zium-  Tind  Bleisalze,  femer  die  Di- 
hydrazide,  welche  sich  dui'ch  ihre 
SchwerlOslichkeit  in  Wasser  aus- 
zeichnen. 

OxalsSure,  CgH^O^  +  2HgO, 
HOOC  COOH  entsteht  bei  der 
energischen  Oxj'dation  von  Zucker, 
Starke,  Holz  usw.  mit  Salpeter- 
saure  und  wird  im  Grofien  aus 
Zellulose  (Sagemehl ,  Holzspane) 
durch  Schmelzen  mit  Natronhydrat 
hergestellt. 

SjTithetisch  bildet  sie  sich 
durch  Vereinigung  von  Kohlensaure  und  Natrium  bei  360^. 

2  CO2  +  2  Na  ==  Cg  04Nag 

Die  Oxalsaure  kristallisiert  mit  2  Mol.  Wasser  in  monoklinen 
Saulen,  die  in  trockener  Luft  verwittern,  Schmp.  98^.  1  Teil  lOst  sich 
bei  14,5°  in  10,46  Teilen  Wasser,  in  2,5  Teilen  kaltem,  viel  leichter 
in  heifiem  Alkohol.  100  Teile  Ather  lOsen  bei  15^  1,266  Teile  Oxalsaure. 
Das  Kalziumsalz  ist  in  Essigsaure  unl5slich  und  dient  zum  Nachweis 
sowie  zur  Bestimmung  der  Oxalsaure. 

Die  Oxalsaure  bildet  das  Material  zur  Darstellung  der 
Ameisensaure:  Man  erhitzt  wasserfreies  Glyzerin  mit  kristalli- 
sierter  Oxalsaure  bis  zum  AufhOren  der  Kohlensaurcentwickelung. 

COOH 

I  =HC00H  +  C02 

COOH 
Oxalsfture  Ameisensaure 

Beim  Erhitzen  mit  konzentrierter  Schwefelsaure  zerfailt  die  Oxal- 
saure in  Kohlenoxyd,  Kohlensaure  und  Wasser. 

CaH204    =    CO    +     CO2    +  HgO 
Oxalsftare      Kohlenoxyd  Kohlensfture 

9* 
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Die  zweibasischen  Sftnren  der  Zackergrappe. 


Die  Oxalsaure  ist  im  ganzeu  Pflanzenreiche  von  den  Algen 
bis  zu  den  Phanerogamen  weit  verbreitet.  Teils  ftndet  sie  sich  im 
Zellsaft  als  Kalium-  oder  Natriumsalz  gel5st,  teils  in  charakteristischen 
Kristallen,  hftufig  in  Oktaedem,  als  oxalsaurer  Kalk  in  den  Zellen 
abgelagert.  Der  Organismns  der  Tiere  ist  frei  von  Oxalaten.  Nnr 
in  sehr  kleinen  Mengen  findet  es  sich  im  Ham  der  Tiere.  Oxalsaurer 
Kalk  bildet  gelegentlich  durch  Hftrte  und  Maulbeerform  ausgezeichnete 
Steine  in  der  Blase. 

WeinsSure,  C^HeOe •  HOOC •  CH(OH) •  CH(OH) •  COOH.  Die 
Weinsftnre  kommt  in  vier  Formen  vor: 

1.  Rechtsweinsfture ,  2.  Linksweinsfture ,  3.  Traubensilure, 
4.  Mesoweinsfture. 

Die  Rechtsweinsaure  gehOrt  zu  den  verbreitetsten  Pflanzen- 
sfturen.  Aus  dem  Traubensafte  scheidet  sich  bei  der  Gftrung  das 
saure  Kaliumsalz  der  Rechtsweinsfture  ab,  wfthrend  Traubensfture 
noch  in  Lttsung  bleibt  (Weinstein,  Cremor  Tartari).  Durch  Kochen 
mit  Kalziumkarbonat  oder  Chlorkalzium  erhait  man  aus  dem  Kalium- 
salz das  Kalksalz  imd  aus  letzterem  durch  Zerlegen  mit  Schwefel- 
sfture  die  Weinsaure. 

Die  Weinsilure  kristallisiert  in  monoklinen  Sftulen,  ist  leicht  15slich 
in  Wasser  imd  Alkohol,  nicht  in  Ather.  In  100  Teilen  Wasser  lOsen 
sich  bei  22®  136,6  Telle  Weins^ure;  100  Telle  absoluter  Alkohol  lOsen 
20,38  Telle  Weinsfture  bei  15^  C.  Bei  raschem  Erhitzen  schmilzt 
d-Weinsaure  gegen  170®  und  zersetzt  sich  oberhalb  dieser  Temperatur 
bald  unter  Gasentwickelung.  Das  Drehungsverm^igen  einer  20  ^o-igen 
WeinsfturelOsung  ist  bei  15  — 20®C  [a]D+ll,5  bis  12^,  Seignettesalz 
C4  H^Oe  K  Na  +  4  HgO.  Brechweinstein  (Tartarus  stibiatus)    H^Og  (Sb  0)  K 

Linksweinsaure  wurde  1848  von  Pasteur  durch  Zerlegung 
der  Traubensaure  erhalten, 

Traubensaure,  2  C^R^O^  -j-  2HgO  entsteht  durch  Erhitzen  von 
Weinsaure  mit  Wasser  auf  180®.  Sie  kristallisiert  im  triklinen  System; 
verwittert  langsam  schon  bei  gew5hnlicher  Temperatur.  1  Teil  der 
kristallisierten  Saure  lOst  sich  in  4,84  Teil  Wasser  von  20®  und  in 
48  Teilen  kaltem  Alkohol.  Die  Traubensaure  verliert  das  Kristall- 
wasser  rasch  bei  100  —  110®  und  schmilzt  dann  bei  205 — 206®  imter 
Zersetzung.    Sie  ist  in  Wasser  schwerer  lOslich  als  Weinsaure. 

Mesoweinsaure,  C4H^Oe  +  HjO  entsteht  neben  Trauben- 
saure beim  Erhitzen  von  Rechtsweinsaure  mit  wenig  Wasser  auf 
165®  C.  Sie  ist  wie  die  Traubensaure  optisch  inaktiv.  Ihre  Salze 
lassen  sich  nicht  in  optisch  aktive  Verbindungen  zerlegen.  Sie  kri- 
stallisiert in  rektanguiaren  Tafeln,  die  in  trockener  Luft  verwittem. 
Bei  100®  C  verliert  sie  ihr  Kristallwasser  imd  schmilzt  bei  143®. 
1  Teil  I5st  sich  in  0,8  Teil  Wasser  von  15®.  Das  saure  Kaliumsalz 
zeichnet  sich  vor  dem  der  anderen  Weinsauren  durch  seine  leichte 
LOslichkeit  aus. 

Trioxyglutarsauren  imd  Tetraoxyadipins&uren  entstehen  bei  der 
Oxydation  der  Zucker  mit  konzentrierter  Salpetersaure.    Von  ersteren 
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gibt  es  vier,  von  letzteren  zehn  Stereoisomere  (vgl.  S.  138  u.  139). 
Durch  die  Oxydation  von  Traubenzucker  entsteht  Zuckersfture,  durch 
die  Oxydation  von  Galaktose  Schleimsaure.  Da  beide  Sauren  durch 
die  verschiedene  LOslichkeit  ihrer  Kaliumsalze,  sowie  durch  den  ver- 
schiedenen  Schmelzpunkt  ihrer  Diphenylhydrazide  leicht  zu  unter- 
scheiden  sind,  so  dienen  diese  Sauren  dazu,  festzustellen,  ob  in  einem 
Gemisch,  aus  dem  sich  der  Zucker  nicht  herausholen  lafit,  Trauben- 
zucker  bezw.  Galaktose  enthalten  ist. 

d - Zackers&nre  CeHioOg.  Zur  Darstellung  dampft  man  den  Brei 
von  20  Tl.  Starke  und  20  Tl.  Wasaer  mit  100  Tl.  Salpetersfture  vom  spez.  Gew. 
1,15  in  einer  flachen  Schale  bei  anfangs  40—50®,  zuietzt  bei  60—70®  auf  dem 
Waseerbade  zum  dtlnnen  Sirup  ab.  Man  verdftnnt  mit  dem  gleichen  Volumen 
Wasser,  sattigt  heifi  mit  trockenem  Kaliamkarbonat  und  ftbersftttigt  stark  mit 
£ssi^Bftnre.  Der  alsbald  entstehende  Niederschlag  von  saurem  zuckersaurem 
Kahum  wird  abgesaugt  und  aus  Wasser  umkristalhsiert 

Sehleimsftiire  CaHioOg.  20  Tl.  Milchzucker  werden  mit  260  Tl.  Salpeter- 
saure  (spez.  Gew.  1,15)  auf  dem  Wasserbade  langsam  auf  40  Tl.  eingedampft. 
Dann  verdtlnnt  man  die  dickliche  Masse  nach  dem  Ej'kalten  mit  dem  gleichen 
Volumen  Wasser^  saugt  die  auskristallisierte  Schleimsaure  nach  einigen  Tagen 
ab  und  wascht  sie  mit  Wasser  aus.  Sie  bildet  ein  mikrokristallinisches  Pulver, 
das  sich  bei  14®  in  300  Tl.,  in  der  Siedhitze  in  80  Tl.  Wasser  l5st.  Sie  ist  optisch 
inaktiv  und  schmilzt  bei  213®  unter  Zersetzung.  Beim  Eindampfen  ihrer  wasserigen 
L($8Uiig  geht  sie  in  die  Laktonsaure  CeHgO?  ttber.  Bei  der  trockenen  Destil- 
lation  von  schleimsaurem  Ammoniak  entsteht  Pyrrol,  das  einen  mit  Salzsaure 
benetzten  Fichtenspan  tiefrot  farbt. 

CH(OH)-CH(OH)CO,(NH,)     CH :  CH. 

I  =1  >NH  -h  4HaO  4-  2CO2  4  KHs 

CH(0H)-CH(OH)COa(NH4)     CH :  CH'^ 
Schleimsaures  Ammoniak  Pyrrol. 

Tsozackersilare  aus  Glykosamin  s.  Kap.  20.  Rhomb.  Kristalle, 
Schmelzp.  185®,  leicht  IttsUch  in  Wasser  und  Alkohoi,  schwierig  in  Ather,  dreht 
rechts. 


1)  B.  Tollens-Sohst,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  245. 
B.  Tollens-R.  Gans,  Liebigs  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  249,  215.  B.  Tol- 
lens,  Kohlehydrate  1888,  S.  308. 
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Die  Konfiguration  der  Znckerarten. 

Bei  der  Besprechung  der  Zuckerarten  und  auch  schon  frtlher 
bei  den  imgesattigten  Sfturen  sind  wir  KOrpern  begegnet,  die  trotz 
gleieher  Struktur,  d.  h.  gleichartiger  Verkntipfung  der  Atome  ver- 
schiedene  Eigenschaften  besitzen.  Es  wurde  erwM,hnt,  dafi  es  nicht 
weniger  als  12  verschiedene  Aldopentosen  —  je  drei  Arabinosen, 
Xylosen,  Ribosen,  Lyxosen  —  gibt.  Sie  unterscheiden  sich  durch  ihr 
Verhalten  im  polarisierten  Licht,  durch  LOslichkeit,  Schmelzpunkt, 
durch  die  Eigenschaften  ihrer  Hydrazinderivate,  durch  Verschieden- 
heit  ihrer  Reduktions-  und  Oxydationsprodukte  usw.  Und  doch  sind 
in  ihnen  die  fiinf  Kohlenstoffatome  in  einfacher  Kette  miteinander 
verbunden,  enthait  jede  eine  endstandige  Aldehydgruppe,  enthalten 
sie  die  Wasserstoffatome  und  Hydroxylgruppen  in  gleieher  An- 
ordnung. 

Zur  Erklftrung  bedttrfen  die  Hypothesen,  die  wir  bisher  unserer 
Anschauung  tiber  die  Struktur  der  Molektile  organischer  Verbindungen 
stillschweigend  zugrunde  legten,  einer  Erweiterung. 

Wenn  wir  dem  Grubengas  die  Formel  CH^  gaben,  so  sagten 
wir  damit,  dafi  das  Kohlenstoffatom  vier  Valenzen  besitzt,  die  durch 
vier  einwertige  Wasserstoffatome  abges^ttigt  werden.  Weiterhin 
machten  wir  die  Annahme,  dafi  die  vier  Valenzen  des  Kohlenstoff- 
atoms  gleichwertig  sind,  sei  es,  dafi  sie  zur  gegenseitigen  Bindung 
von  Kohlenstoffatomen  untereinander,  sei  es.  zur  Verbindung  mit 
anderen  Atomen  oder  Atomgruppen  dienten.  Mit  diesen  Voraus- 
setzungen  konnten  wir  die  Struktur  und  -das  chemische  Verhalten 
der  verschiedensten  Verbindungen  erkiaren.  Wenn  wir  jetzt  auf 
Verbindungen  stofien,  deren  Eigenschaften  wir  nicht  mehr  ohne  wei- 
teres  erkiaren  kOnnen,  so  ist  eine  naheliegende  Annahme  die,  dafi 
die  Atome  in  den  betreffenden  Molekiilen  zwar  in  derselben  Weise 
miteinander  verkntlpft,  aber  verschieden  im  Raume  gelagert  sind. 
Sie  sind  „ stereoisomer". 

Eine  Vorstellung,  welche  mit  alien  unsereniibrigen  Erfahrungen 
in  Ubereinstimmung  bleibt  und  uns  die  MOglichkeit  fiir  das  Versttodnis 
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der  Stereoisomerien  gewfthrt,  ist  die  zuerst  von  van'tHoff  entwickelte 
Hypothese,  nach  welcher  wir  uns  „die  vier  Affinitaten  des  Kohlen- 
stoffatoms  gegen  die  Ecken  eines  Tetraeders  gerichtet  denken,  dessen 
Zentnun  von  dem  KohlenstolPfatom  selbst  eingenommen  wird". 

„ Stereoisomerien"  treten  stets  dann  ein,  wenn  das  Kohlenstoff- 
atom,  wie  nnabhangig  von  van*tHoff  auch  Le  Bel  bemerkte,  und 
andeutungsweise  auch  schon  Pasteur  annahm,  ein  ^asymmetrisches" 
ist,  d.  h.  wenn  seine  vier  Valenzen  durch  vier  verschiedene  Atome 
Oder  Atomgruppen  gesattigt  sind. 

R,,  Rj  jRj,  seien  die  Ecken  eines  regulftren  Tetraeders,  in 
dessen  Mitte  sich  das  Kohlenstoffatom  C  befinde:  von  C  zu  diesen 


Ecken  gehen  die  Richtungen  der  Affinit&ten  des  Kohlenstoffatoms. 
Rj  etc.  bezeichne  aber  gleichzeitig  auch  vier  verschiedene  mit  dem 
Kohlenstoff  verbundene  Radikale. 

Denken  wir  uns  nun  die  Ecken  mit  dem  Radikal  R^  als  Spitze 
des  Tetraeders,  so  kttnnen  an  der  Basis  die  drei  anderen  Radikale 
in  doppelter  Weise  angeordnet  sein;  das  eine  Mai  geht  die  Richtung 
von  R,  zu  R3  zu  Rj  links  herum,  das  andere  Mai  rechts  herum.  Die 
beiden  Tetraeder  sind  nicht  gleich,  sie  kOnnen  nicht  tibereinander 
gedeckt  werden,  das  eine  ist  das  Spiegelbild  des  anderen.  Man  be- 
zeichnet  sie  als  enantiomorph. 

Ein  Beispiel  fiir  eine  Verbindung  mit  einem  asymmetrischen 
Kohlenstoffatom  ist  die  MilchsRure,  CH3-CH(OH)-C02H.  Mit  einem 
Kohlenstoffatom  C  sind  die  den  Radikalen  R, ,  Rg ,  R3 ,  R4  ent- 
sprechenden  Gruppen  CHg,  H,  OH,  COOH  verbunden.  Denken  wir 
uns  das  Kohlenstoffatom  mit  diesen  Gruppen  in  einer  Ebene  liegend, 
80  werden  wir  zwei  den  folgenden  Figuren  entsprechende,  verschiedene 
Anordnimgen  erhalten,  je  nachdem  wir  uns  H  und  OH  auf  der  einen 
Oder  anderen  Seite  des  asymmetrischen  Kohlenstoffatoms  liegend 


Fig.  12. 


denken : 


CH3 


CHs 


H— C— OH 


HO— C— H 


COOH 
l-Milchsaure 


COOH 
d-MilcbsAure 
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Die  Konfigaration  der  Zackerarteiu 


Die  Milchsfture  kommt  nun  in  drei  verschiedenen  Formen  vor: 
einer  rechtsdrehenden ,  einer  linksdrehenden  nnd  einer  optisch  in- 
aktiven.  Den  beiden  ersteren  werden  wir  eines  der  obigen  SjTnbole 
geben,  die  inaktive  entsteht  aus  der  Vereinigung  einer  gleichen  Zahl 
rechts-  und  linksdrehender  Molektile.  Heben  wir  die  Asymmetrie 
auf,  indem  wir  OH  durch  H  ersetzen  oder  die  Karbinolgruppe  zur 
Karbonylgruppe  oxydieren,  so  sind  die  nunmehr  entsteliende  Propion- 
silure  und  Brenztraubensaure  inaktiv.  Bleibt  aber  die  As^nnmetrie 
erhalten,  wie  dies  in  den  Salzen  oder  Estem  der  Milchsfture  der  Fall 
ist,  so  bleiben  auch  die  KOrper  optisch  aktiv. 

Die  drei  stereoisomeren  Verbindungen  bezeichnen  wir  durch 
die  Buchstaben  I,  d,  r  (oder  dl).  r  bezeichnet  immer  die  optisch 
inaktive,  „razemische**  Form.  1  und  d  beziehen  sich  auf  die  Anord- 
nung  der  Atomgruppen  im  Raume,  auf  die  „Konfiguration",  wie  sie 
durch  die  obige  Schreibweise  ausgedrttckt  wird,  wobei  die  Wahl  von 
1  gerade  fiir  das  obige  Symbol  zunftchst  willktlrlich  war.  1  und  d 
bezeichnen  also  nicht  das  Drehungsvennf^gen. 

Es  kOnnen  nun  weiter  in  einem  K5i*per  auch  zwei  und  mehr 
asymmetrische  Kohlenstoffatome  enthalten  sein.  Die  Weinsaure  z.  B. 
enthait  zwei  asjnnmetrische  Kohlenstoffatome.  Sie  kommt,  wie  er- 
wahnt,  in  vier  stereoisomeren  Verbindungen  vor,  einer  rechtsdrehenden 
und  einer  linksdrehenden  d-  und  l-Weinsam'e,  der  optisch  inaktiven 
Traubensaure  (r-WeinsRure)  imd  der  Mesoweinsfture : 


COOH 


COOH 


COOH 


HO— C~H 
I 

H— C— OH 
I 

COOH 
l-VVeinsaure 
I 


H— C— OH 
I 

HO— C— H 

I 

COOH 
d-WeinsHure 

n 


HO— C— H 
I 

HO— C— H 
I 

COOH 
Mesoweinsaure 

m 


Die  linksdrehende  Weinsfture  entspricht  der  Figur  I,  die  rechtB- 
drehende  der  Figur  H,  die  Mesoweinsfture  der  Figur  HI.  I  und  H 
sind  Spiegelbilder  voneinander  (vergl.  S.  155). 


COOH 

HO  H 
H  Oil 

COOH 
I 


COOH 


OH 


COOH 
II 


COOH 
HO  H 

COOH 
HI 


HO 


In  Figur  I  sehreitet  man  von  H  iiber  COOH  nach  OH,  wenn 
man  an  dem  oberen  Kohlenstoffatom  beginnt  nach  links  hin  fort 
und  in  gleicher  Richtung  weiter,  wenn  man  zu  H,  COOH  und  OH 
weitergeht ;  umgekehrt  ist  die  Richtung  bei  U.    Bei  HI  ist  die  Rich- 
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tung  von  H  tiber  CO  OH  zu  OH  im  oberen  und  unteren  Teil  des 
Molekiils  eine  entgegengesetzte. 

Nunzeigen  in  enanti omorphen  Kristallen,  welche,  ^ie  dor 
rechts-  und  linksdrehende  Quarz,  optisch  aktiv  sind,  die  den  Enantio- 
morphismus  bedingenden  Fiaehen  gewissermafien  eine  spiralige  An- 
ordnung  in  bezug  auf  die  Hauptachse.  Mit  dieser  ist,  wie  man  an- 
nehmen  kann,  eine  entsprechende  asymmetrische  Anordnung  der 
Molektile  verbunden  und  diese  bedingt  die  Zirkularpolarisation  des 
durch  den  Kristall  hindurehgehenden  Liehtstrahls.  Diese  Vorstellung 
hatte  sich  schon  Pasteur  gebildet.  Sie  entwickelte  van'tHoff  weiter 
durch  die  Annahme,  dafi  man  auch  ein  in  LOsung  befindliches  Molektil, 
das  ein  asymmetrisches  Kohlenstoffatom  enth^lt,  als  ein  Medium  auf- 
fassen  kann,  welches  die  optische  Aktivitat  einer  schraubenartigen 
Anordnung  seiner  kleinsten  Teile,  der  Atome  bezw.  Atomgruppen 
verdankt.  Geht  der  Lichtstrahl  in  einem  linksdrehenden  Molekiil  in 
einer  linksgewundenen  Schraubenlinie,  so  geht  er  in  dem  entspre- 
chenden  rechtsdrehenden  in  entgegengesetzter  Richtung.  Dies  ist 
der  Fall  bei  der  1-  und  d-Milchsfture  und  der  1-  und  d-Weinsaure. 

In  der  Mesoweinsaure  aber  ist,  wie  die  obige  Figur  andeuten 
soil,  der  Lichtstrahl  gezwungen,  innerhalb  des  Molekttls  seine  Rich- 
tung zu  wechseln.  Der  einen  Richtung  im  oberen  Teil  des  Molekiils 
entspricht  eine  entgegengesetzte  in  seinem  unteren  Teil,  die  Drehung, 
die  er  im  oberen  Teil  erfahren, .  wird  im  unteren  Teil  aufgehoben, 
der  Lichtstrahl  tritt  optisch  inaktiv  aus  dem  Molektil  aus. 

Von  der  inaktiven  Mesoweinsaure  ist  die  ebenfalls  optisch  in- 
aktive  razemische  Weinsaure,  die  Traubensaure,  durchaus  ver- 
schieden.  Sie  ist  eine  chemische  Verbindung  gleicher  Molektile  d- 
und  l-Weinsaure,  kein  Gemisch  beider.  Von  einem  solchen  unter- 
scheidet  sie  sich  durch  ihre  besondere  Kristallform,  ihre  geringere 
L5slichkeit  in  Wasser,  durch  hOheren  Schmelzpunkt,  Kri stall wasser- 
gehalt  u.  a.  Es  ist  aber  eine  „lockere"  Verbindung.  Ihre  Zerlegung 
gelingt  vermittelst  ihrer  Salze. 

Wenn  man  eine  tibersattigte  LOsung  des  Natriumammonium- 
razemats  unterhalb  von  28^  C  kristallisieren  lafit,  so  erhait  man,  wie 
Pasteur  beobachtete,  enantiomorphe  Kristalle,  von  denen  die  einen 
rechts,  die  anderen  links  hemiedrisch  sind.  Das  Razemat  zerfailt  in 
wasseriger  L^Jsung  bei  dieser  Temperatur  in  die  Salze  der  d-  und  1- Wein- 
saure. Die  einen  drehen  den  polarisierten  Lichtstrahl  nach  rechts, 
die  anderen  nach  links.  Liest  man  die  Kristalle  heraus  und  stellt 
man  aus  ihnen  die  Sauren  dar,  so  drehen  auch  die  Sauren  ent- 
sprechend  verschieden.  Diese  Trennung  erfolgt,  obgleich  die  Salze 
der  Rechts-  und  Linksweinsaure  dieselbe  LOslichkeit  haben. 

Bindet  man  aber  die  d-  und  1-Weinsam'e  an  optisch  aktive 
Basen,  wie  Strjxhnin,  Cinchonin,  Bruzin,  so  erhait  man  Salze  der 
optischen  Antipoden  von  verschiedener  L5slichkeit.  Solche  Salze 
sind  deshalb  zur  Zerlegung  der  Traubensaure  —  und  anderer, 
razemischer  Verbindungen  —  geeigneter  als  die  Salze  mit  anorga- 
nischen  Basen. 
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Die  Konfigiiration  der  Zuckerarten. 


Fufiend  auf  der  Theorie  vom  asymmetrischen  Kohlenstoffatom 
hat  E.  Fischer  fiir  die  verschiedenen  Zuckerarten  ihre  „Koiifigu- 
ration"  ermittelt.  Er  zeigte ,  wie  man  sich  eine  Vorstellung  tiber  die 
Lagerung,  welche  die  Atome  in  den  Molekttlen  der  verschiedenen 
Zucker  haben,  auf  Grund  ihres  chemischen  Verhaltens  machen  kann 
und  erkiarte  die  Verschiedenheiten  der  in  ihrer  Struktur  gleichen 
Zuckerarten  durch  „Stereoisomerie".  Auf  der  folgenden  Tafel  sehen 
wir  die  „Projektionsformeln"  der  Pentosen  sowie  der  entsprechen- 
den  Pentite,  in  denen  wir  uns  die  drei  asymmetrischen  Kohlen- 
stoffatome  in  den  Schnittpunkten  der  wage-  und  senkrechten  Li^ien 
zu  denken  haben.  Sie  zeigen,  wie  stereoisomere  Verbindungen  ent- 
stehen,  je  nachdem  die  Wasserstoffatome  und  die  Hydroxylgruppen 
rechts  oder  links  von  der  Linie  liegen,  welche  die  Kohlenstoffatome 
miteinander  verbindet.  Aus  der  Konfiguration  der  Pentosen  ergibt  sich 
auch  die  der  Pentonsauren,  aus  Konfiguration  der  Pentite  die  der 
Trioxyglutarsauren. 


Aldopentosen. 


COH 
HO-j-H 
HO-l-H 
HO-[-H 
dE^OR 
l-Ribose 

COH 
-OH 
-OH 
-H 
CH^O 
l-Lyxose 


H 
H 
HO 


COH 


H— 
H— 
H— 


-OH 
-OH 
—OH 
CHaOH 
d-Ribose 


COH 


HO- 
HO- 


— H 
-H 

H  OH 

CHjOH 
d-Lyxose 


COH 
H— — OH 
HO-j-H 
H-!-OH 
CH,OH 
1-Xylose 

COH 
H— -OH 
HO--H 
HO--H 
CH^OH 
l-Arabinose 


COH 
HO-i-H 

H-j-OH 
HO--H 
CH,OH 
d-Xylose 

COH 
H0-|— H 
H-'-OH 
H-'_OH 
CHjOH 
d-Arabinose 


Pentite. 


CH,OH 
H  OH 


H- 
H- 


-OH 
-OH 
CH,OH 
Adonit  aus  1- 
und  d-Ribose 


CH^OH 
H-[-OH 
HO--H 
H—  -OH 
CHjOH 
Xylit  aus  1-  und 
d-Xylose 


CH,OH 


H- 
HO- 
HO— 


-OH 
-H 
— H 
CH,OH 
1-Arabit  aus 
1-Xylose  und 
l-Arabinose 


CHjOH 


HO- 
H- 
H- 


-H 

-OH 

-OH 


CH,OH 

d-Arabit  aus 
d-Lyxose  und 
d-Arabinose 
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Eine  weitere  Tafel  zeigt  uns  die  stereoisomeren  Aldohexosen. 
Aus  ihr  lafit  sich  ohne  weiteres  auch  die  Konfiguration  der  Hexite, 
Hexonsanren  und  Tetraoxyadipinsfturen  ablesen. 


Mannitgrappe  der  Aldohexosen. 


COH 

H  OH 

H  OH 

HO  H 

HO  H 

CH,OH 
l-Mannose 
IMannit  l-Manno- 
znckersJ 

COH 

ho-Uh 

H-j-OH 
HO--H 
HO-j-H 
CHjOH 
l-Glukose 


COH 


COH 

HO~'-H 


HO--H 

HO  H         I      H  OH 

H  OH       j    HO  H 

H  OH  H  OH 

CHjOH  CHjOH 
d-Mannose  d-Idose 
d-Mannit  d-Manno-,  1-Idit  l-Idozucker- 
zuckers. 

COH 


COH 
H--OH 

HO  H 

H  OH 

HO  H 

CH,OH 
d-Idose 
d-Idit  d-Idozuckei- 


H- 
H- 
OH- 
H— 


—OH 
-OH 
-H 
-OH 
CH^OH 
l-Gulose 


sfture 

sflure 

COH 

COH 

H_|-OH 

HO— 

-H 

HO-j-H 

HO— 

-H 

H--OH 

H— 

-OH 

H-I-OH 

HO- 

-H 

CHjOH 

CH,OH 

d-Glukose 

d-Guloee 

l-Sorbit  l-Zuckersfture 


d-Sorbit  d-Zuckersilure 


Dnlcitgroppe  der  Aldohexosen. 


COH 


HO- 
H— 
H- 

HO- 


— H 
-OH 
-OH 
-H 
OHjOH 
1-Galaktose 


COH 


H— 
H- 
H- 
HO- 


-OH 
-OH 
-OH 
— H 
CH,0 


H- 
HO- 


COH 
-OH 
-H 


HO  H 


H- 


OH 
CH^OH 
d-Galaktose 


Dulzit  Schleimsaure 


COH 


HO- 
HO- 
HO— 
H— 


-H 
-H 
-H 
-OH 
CHjOH 


COH 


HO- 
HO- 
HO- 
HO- 


— H 
-H 
-H 
— H 
CHjOH 


COH 
HO-|-H 
H-LoH 
H— '-OH 
H— |-0H 

CH2OH 


COH 


H- 
H- 
H- 
H— 


-OH 
-OH 
-OH- 

-OH 
CH,OH 


COH 

H  OH 

HO  H 

HO  H 

HO--H 
CHaOH 
d-Talose 
d-TaUt  d-Talo- 
schleims. 
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Die  Konfiguration  der  Zuckerarten. 


Weiter  seien  aufgeftLhrt  die  Konfiguration  der  Fruktose  und 
Sorbose : 


CHgOH 

I 

CO 


CH^OH 
H  OH 


HO— 
H— 

H— 


— H 

—OH 

—OH 


HO— 
H— 


-H 
-OH 


CHgOH 
d-Fruktose 


CO 

CHgOH 
d-Sorbose 


Wird  die  d-Fruktose  reduziert,  so  kann  die  Umwandlung  der 
Karbonyl-  in  die  Karbinolgruppe  in  zweierlei  Weise  stattfinden;  es 
kann  sich  das  Wasserstoffatom  links,  die  Hydroxylgruppe  reehts  von 
der  Kohlenstoffkette  an  das  zweite  Kohlenstoffatom  anlagem,  aber 
auch  umgekehrt,  das  Wasserstoffatom  rechts  und  die  Hydroxylgruppe 
links.  Die  Wahrscheinliehkeit,  dafi  die  Anlagerung  in  der  einen 
Oder  anderen  Weise  erfolgt,  ist  die  gleiche.  Bei  der  Reduktion  der 
d-Fruktose  entsteht  daher  ein  Gemisch  von  d-Sorbit  und  1-Mannit. 
Aus  der  d-Sorbose  entsteht  analog  d-Idit  und  d-Sorbit. 

Von  den  Konflgurationen  der  Methylpentosen  ist  die  der  Fukose 
wahrscheinlich  die  folgende: 

OH     H     H     OH  OH     H     H  OH 

CH3-I  \  1  1  COH     CHjjOH-|-       '  ' 


I 

H 


I  I 
OH  OH 
Fukose 


H 


I  I 
OH  OH 
Galaktose 


-COH 


H 


Die  Fukose  gehOrt  anscheinend  zur  d-Galaktose.  Daraus  ergUbe 
sich  auch  die  Konfiguration  der  Rhodeose,  ihres  optischen  Antipoden 
Die  Konfiguration  der  Rhanmose  ist^): 
.  OH      OH  H     H  H       OH  H  H 

I  I  I 


CH, 


COH  Oder  CH, 


I 


-COH 


H       H   OH  OH  OH     H      OH  OH 

Auf  Grund  welcher  Tatsachen  zuerst  E.  Fischer  den  Zuckem  ihre 
Konfigurationen  zuerkannte  ®) ,  dies  auseinanderzusetzen,  wtirde  hier 
zu  weit  ftthren.  Eine  Reihe  von  Beobachtungen,  welche  die  Bestim- 
mung  der  Konfiguration  emiOglichten  oder  zur  Bestatigung  der  De- 
duktionen  E.  Fischers  dienen,  werden  wir  noch  im  folgenden  kennen 
lemen.  Wir  werden  hier  auch  sehen,  welchen  Fortschritt  nicht  nur 
fiir  die  Chemie,  sondem  auch  fiir  die  Physiologic  der  Kohlehydrate 
die  Kenntnis  ihrer  Konfiguration  bildete. 

0  B.  Tollens-W.  Meyer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  2434  (1907). 
2)  E.  Fischer-R.  S.  More  11,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  382. 
8)  Vgl.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  3217. 
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11.  Kapitel. 


Die  Synthese  des  Tranbenznckers  in  der  Pflanze. 

Alle  die  Kohlehydrate,  welche  Menschen  irnd  Tieren  zur  Nah- 
rung  dienen,  werden  in  den  Pflanzen  gebildet.  Von  den  griinen 
Biattem  wird  bei  Tage  Kohlensaure  aus  der  Atmosphftre  aufge- 
nommen,  Sauerstoff  wird  ausgeschieden  und  gleichzeitig  lagert  sich 
im  Chloroplasten  Stftrke  ab. 

Wir  werden  spM^ter  sehen,  dafi  Starke  beim  Kochen  mit  Sfturen 
unter  Aufnahme  von Wasser  vollkommen,  iinter  alleiniger  Bildung 
von  Traubenziicker  gespalten  wird.  Dementsprechend  kann  man  sich 
vorstellen,  dafi  ein  St&rkemolekul  aus  Tranbenzuckermolekiilen  unter 
Austritt  von  Wasser  entstanden  ist  und  darf  deshalb  auch  an- 
nehmen,  dafi  die  St^lrke  in  den  Biattem  sich  aus  Traubenzucker 
bildet.  Bei  der  Bildung  von  Stftrke  in  den  Biattem  hat  man  also 
zwei  Phasen  zu  imterscheiden ;  1.  Die  Bildung  von  Traubenzucker 
durch  Assimilation  der  Kohlensaure ;  2.  die  Uberfiihrung  des  Trauben- 
zuekers  durch  Anhydridbildung  in  Starke.  Wir  wollen  bei  der  ersteren 
verweilen. 

Die  Vorstellung,  die  man  sich  iiber  die  Art  und  Weise  der 
Entstehung  des  Traubenzuckers  im  Chloroplasten  macht, 
kniipft  an  an  eine  von  A,  von  Baeyer  ^)  ausgesprochene  Hypothese.  Nach 
dieser  wird  die  Kohlensaure  in  den  Zellen  der  grUnen  Pflanzen  durch 
das  Sonnenlicht  in  ahnlicher  Weise  in  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  zer- 
legt,  wie  dies  durch  Dissoziation  bei  hOheren  Temperaturen  geschieht. 
Das  Kohlenoxyd  werde  vom  Chlorophyll  gebunden,  dann  lagere  sich 
an  das  Kohlenoxyd  Wasserstoff,  es  entsttlnde  Formaldehyd  und 
dieser  Aldehyd  verwandle  sich  imter  dem  Einflufi  des  Zellinhaltes  in 
Zucker.  Baeyer  weist  auf  die  Beobachtungen  von  Buttlerow*)  hin, 
welcher  gefunden  hatte,  dafi  Formaldehyd  unter  dem  Einflufi  von 
Alkalien  einen  „zuckerartigen  KOrper"  liefert. 

Die  Bildung  von  Formaldehyd  als  des  ersten  Assimilationpro- 
duktes  ware  also  nach  Baeyer  auszudrticken  durch  die  Gleichungen : 

1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  3,  63  (1870). 

«)  Liebigs  Annal.  d.  aiem.  u.  Pharm.  120,  295  (1861). 
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C02  =  C0  +  0 
CO-t-H2=H8CO. 

Cber  die  Art,  wie  der  Wasserstoff  in  der  Pflanzenzelle  entsteht, 
und  wie  Kohlenoxyd  von  Wasserstoff  reduziert  werden  soil,  ftufiert 
sich  Baeyer  nicht. 

Etwas  abweichend  von  Baeyer  meint  J.  Reinke^),  dafi  die  Re- 
duktion  der  Kohlensaure  unter  dem  Einflufi  der  Sonnenstrahlen  direkt 
erfolge,  entsprechend  der  Gleichung: 


HgCO.,  =  HgCO  +  Ojj 
Kohlensaure  Formaldehyd 


Diese  Reaktionen  erkiart  H.  Eider*)  durch  die  Annahme,  dafi 
in  einer  Kohlensaurel5sung  zwischen  Kohlensfture  und  Wasser  ein 
Gleichgewichtszustand  besteht  entsprechend  der  Gleichung: 

COg  +  HgO^HCOH-f  Og 

Unter  dem  Einflufi  des  Lichtes  werde  dieser  zugunsten  des 
Formaldehyds  verschoben,  wobei  chemische  Arbeit  auf  Kosten  von 
strahlender  Energie  geleistet  wird.    Der  Vorgang  ist  endothermisch. 

Zu  einer  etwas  anderen  Vorstellung  gelangt  man  auf  Grund 
von  Beobachtungen  iiber  die  Wirkung  der  dunklen  elektrischen 
Ladung  auf  feuchte  Kohlensaure*). 

Durch  die  dunkle  elektrische  Ladung,  die  sich  in  ihrer  Wirkung  mit  der 
der  strahlenden  Energie  vergleichen  lAfit,  zerfflllt  trockene  Kohlensfture  in 
Kohlenoxyd  und  Sauerstoff. 

I.  CO,  =  CO  +  0. 

Feuchte  Kohlenstlure  lief ert  im  Ozonisator  Ameisensfturd  und  Sauer- 
stoff, indem  die  Kohlensfture  auch  hier  zuerst  in  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff 
zerfflllt  und  ersteres  sich  mit  Wasser  vereinigt. 

II.  CO  +  H,0  =  HCOOH. 
Der  Sauerstoff,  der  hierbei  entsteht,  bildet  mit  dem  Wasser  Wasserstoff- 
superoxyd  bezw.  mit  dem  Sauerstoff  der  Luft  Ozon. 

Neben  der  Ameisensfture  bildet  sich  aber  auch  Formaldehyd,  wenn  man 
die  dunkle  elektrische  Ladung  auf  ein  Gemisch  von  Kohlensfture  und 
Wasserstoff  ein wken  Ittfit.  In  diesem  Falle  vermag  das  entstehende  Kohlen- 
oxyd Wasser  zu  zerlegen,  was  es  auch  tut,  wenn  man  Kohlenoxyd  und  Wasser 
allein  ozonisiert  und  in  verstftrktem  Mafie,  wenn  von  vomeherein  neben  Kohlen- 
oxyd Wasserstoff  vorhanden  war. 

m.  C0  +  H20  =  C0,-f  H, 
CO  +  Ha  =  HCOH. 

Wie  der  Wasserstoff  wirken  auch  audere  reduzierende  Substanzen,  Benzal- 
dehyd,  Salicylaldehyd,  Pyrogallusstture  u.  a.,  welche  den  nach  Gleichung  I  ent- 
stehenden  Sauerston  abfangen*). 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  14,  2144  (1881). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  37,  8411  (1904). 

»)  Berthelol,  Compt.  rend,  de  FAcad.  d.  Sciences  128,  609  (1898); 
181,  772  (1900).  L.  M.  Losani t sch-M.  Z.  Jo vit schit sch,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  80,  13o  (1897).  Walter  LSb,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  3593 
(1904).   Zeitschr.  f.  Elektrochemie  XI,  745  (1905). 

*)  Den  umffekehrten  Vorgang,  Bildung  von  Formaldehyd  aus  den  h5heren 
Zuckem  durch  elektrische  Energie,  s.  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  7, 527  (1908). 
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Nach  dieser  HjT)othese  wtirde  im  ChlorophyllkOrper  durch  die 
strahlende  Energie  Kohlensfture  zuerst  in  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff 
zerlegt.  Durch  Sauerstoffiibertr^lger  wird  der  Sauerstoff  aus  dem  Be- 
reicli  der  Reaktion  entfemt  und  die  M5glichkeit  gegeben,  dafi  Kohlen- 
oxyd unter  Mitwirkung  der  strahlenden  Energie  Wasser  zersetzt  und 
mit  Wasserstoff  Formaldehyd  bildet. 

Die  Annahme,  dafi  Formaldehyd  das  erste  Assimilationsprodukt 
der  Kohlens^ure  ist,  hat  also  eine  gewisse  Wahrseheinlichkeit  filr  sich. 
Es  Iftfit  sich  auch  in  dem  Destillat  von  grttnen  Biattem  die  Anwesen- 
heit  eines  Aldehyds  dartun  und  zeigen,  dafi  seine  Menge  von  der 
Belichtung  abhangig  ist  Aber  dieser  Aldehyd  ist  anscheinend  nicht 
Formaldehyd.  Ob  er  in  irgend  einer  Beziehung  zum  Formaldehyd 
steht,  bleibe  dahingestellt.  Aber  selbst,  wenn  der  Nachweis  von 
Formaldehyd  nicht  geiange,  so  wiirde  dies  nicht  gegen  seine  Ent- 
stehung  sprechen.  Denn  es  liegt  in  der  Natur  biologischer  Vorgftnge, 
dafi  gewisse  Stoffe,  in  dem  Mafie  als  sie  sich  bilden,  weiter  ver- 
arbeitet  werden.  Eine  Anhftufung  von  Formaldehyd  ist  iibrigens 
auch  unwahrscheinlich,  weil  er  ein  starkes  Protoplasmagift  ist  2). 

Nehmen  wir  also  an,  es  entstftnde  Formaldehyd  bei  der  Assimi- 
lation der  Kohlensfture,  so  ware  die  weitere  Aufgabe  experimenteller 
Forschungen  nachzuweisen,  dafi  in  der  Pflanze  aus  Formaldehyd 
Traubenzucker  entsteht.  Dies  suchte  Th.  Bokomy^)  dadurch  erreichen, 
dafi  er  Algen,  welche  im  Dunkeln  ihre  Starke  verloren  hatten,  im 
Lichte  und  unter  Ausschlufi  der  atmospharischen  Kohlensaure  in  einer 
LOsung  von  oxymethylensulfonsaurem  Natrium  (Formaldehyd-Natrium- 


Das  oxymethylensulfonsaure  Natrimn  wurde  verbraucht,  wahrend 
sich  gleichzeitig  Starke  bildete.  Bokomy  schliefit  hieraus,  dafi  der 
Formaldehyd  das  Material  fiir  die  gebildete  Starke  lieferte.  Be- 
weisend  ist  dieser  Versuch  aber  nicht,  da  die  MOglichkeit  besteht, 
dafi  der  Formaldehyd  der  NahrlOsung  von  den  Zellen  zu  Kohlensaure 
verbrannt  wurde  und  aus  dieser  die  Starke  sich  bildete. 

Wenn  somit  auch  noch  nicht  bewiesen  ist,  dafi  der  Chloroplast 
Formaldehyd  in  Traubenzucker  liberzufilhren  vermag,  so  ist  es  doch 
inunerhin  mOglich.  Die  Annahme,  dafi  Formaldehyd  bei  der  Assimi- 
lation der  Kohlensaure  entsteht  imd  der  KOrper  ist,  aus  welchem 
im  Chloroplasten  der  Traubenzucker  entsteht,  wird  uns  besonders 
nahe  gelegt  durch  die  Erfahrungen  tiber  die  synthetische  Bil- 
dung von  Zucker. 

Schon  oben  wurde  erwahnt,  dafi  Buttlerow  durch  Kondensation 
von  Formaldehyd  eine  zuckerahnliche  Substanz  erhielt.  Die  Ahn- 
lichkeit  mit  Zucker  war  aber  nur  eine  sehr  entfernte.  Der  betreffende, 

1)  Th.  CurtiuB-J.  Reinke,  Chem.  Centralbl.  1897,  II,  864.  J.  Reinke- 
R.  Branmtlller,  Ber.  d.  deutsch.  botan.  Ge8.  17  (1899). 

»)  O.  Loew,  Jahresber.  f.  Tierchem.  18  (1888),  272.   Chem.  Centralbl. 

1891,  167.    Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22,  482  (1889).   Centralbl.  f.  Bakt. 

1892,  Nr.  14. 

«)  Ref.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  471  (1892). 
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in  Alkohol  lOsliehe  Sirup  hatte  einen  zuckerahnlichen  Geschmack, 
verhielt  sich  beini  Verbrennen  wie  ein  zuckerartiger  K^Jrper,  seine 
LOsung  farbte  sich  beim  Kochen  mit  Alkalien  gelb,  dann  braungelb, 
reduzierte,  gab  den  Geruch  nach  Karamel,  aber  zeigte  weder  Drehungs- 
noch  Garungsverm^gen,  noeh  eine  einem  Zucker  entsprechende  Zu- 
sammensetzung.  O.  L5w^)  verbesserte  die  Methode  zur  Darstellung 
der  „ zuckerahnlichen  Substanz"  und  zeigte,  besonders  durch  Darstel- 
lung und  Analyse  des  Osazons,  dafi  bei  der  Kondensation  des  Form- 
aldehyds  wirklich  ein  Zucker  entsteht.  Diese  „Formose"  hat  sich 
spftter  als  ein  Gemenge  verschiedener  inaktiver  Aldosen  und  Ketosen 
erwiesen 

Dafi  ein  solches  Gemenge  entsteht,  ist  leicht  erkiarlich.  Die 
Bildung  der  Formose  beruht  auf  einer  „Aldolkonden8ation".  Wir 
batten  friiher  gesehen,  dafi  der  Sauerstoff  der  Karbonylgruppe  die 
Neigung  hat,  eine  seiner  Bindungen  mit  dem  Kohlenstoffatom  aufzu- 
geben  und  sich  mit  Wasserstoff  zu  einer  Hydroxylgruppe  zu  ver- 
einigen,  wAhrend  sich  die  freiwerdende  Valenz  des  Kohlenstoffatoms 
mit  Wasserstoff  oder  anderen  Atomgruppen  vereinigt: 
I  I  yO—     H     H       H  H 

C=0     C—  H     ON     SOjNa  NH^ 

I  I 
H  H 

In  ahnlicher  Weise  tritt  unter  dem  Einflufi  von  „Kondensations- 
mitteln"  (mftfiig  konzentrierter  Salzstare,  Chlorzink,  Salzl5sungen  u.  a.) 
eine  Vereinigung  mit  einem  zweiten  Aldehydmolekttl  ein,  es  bildet 
sich  Aldol: 

CHs  •  CHO  +  H  •  CHg  •  CHO  =  CHs  •  CH(On)  •  CH,  •  CHO 
Aldehyd  Aldehyd  Aldol 

Beim  Formaldehyd  erfolgt  die  Kondensation  nicht  durch  Sfturen, 
aber  schon  durch  schwache  Alkalien  ohne  Erwarmung  imd  durch 
kohlensaure  Alkalien,  besser  noch  kohlensaurem  Kalk  beim  Kochen  *). 

Durch  Kondensation  von  zwei  Molekulen  Formaldehyd  entsteht 
zuerst  Glykolaldehyd,  das  niedrigste  Glied  in  der  Reihe  der  Aldosen 

HCH0  +  n-CH0  =  CH2(0H)CH0 
Formaldehyd  Glykolaldehyd 
Durch  Kondensation  mit  einem  weiteren  Molekiil  Formaldehyd 
entsteht  vermutlich  Glyzerinaldehyd,  der  aber  unter  dem  Einflufi  des 
Alkalis  sich  in  Dioxyazeton  umlagert. 

CH2(0H)  •  CHO  +  H  •  CHO  =  CHj(OH)  •  CH(OH)  •  CHO  " 
Glykolaldehyd      Formaldehyd  Glyzerinaldehyd 
CHj(OH)  •  CH(OH)  •  CHO  =  CH^COH)  •  CO  •  CH,(OH) 
Glyzerinaldehyd  Dioxyazeton 

1)  Joum.  f.  pr.  Cliem.  {N.  F.]  88,  821  (1896).  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22, 
482  (1889).   Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  69,  276  (1894).   Chem.-Zeitg.  21,  242  (1897) 

«)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  988  (1888);  22,  359  (1889). 
C.  Neuberg  ebenda  85,  2629  (1902). 

8)  H.  u.  A.  Euler,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  89,  45  (1906).  A. 
Wohl-C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  3095  (1900). 
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Es  entsteht  weiter  eine  Ketoarabinose,  indem  sich  vermutlich 
Glyzerinaldehyd  mit  Glykolaldehyd  zu  Arabinose  kondensiert  und 
diese  durch  das  Alkali  in  das  Keton  tibergeht. 

CHgCOH)  •  CH(OH)  •  CHO  +  CHj(OH)  •  CHO  = 
Glyzerinaldehyd  Glykolaldehyd 

CH,(OH)  •  CH(OH)  •  CH{OH)  •  CH{OH)  •  CHO 
Pentose 

Das  Kondensationsprodukt  des  Formaldehyds  enth^lt  feraer 
i-Fruktose ;  diese  kann  auch  direkt  aus  Glykolaldehyd  oder  Glyzerin- 
aldehyd bezw.  Dioxyazeton  durch  Kondensation  mit  Alkali  erhalten 
werden.  Bei  der  Kondensation  von  Glykolaldehyd  entsteht  auch  eine 
Tetrose »). 

Durch  die  Leichtigkeit,  mit  der  solche  Kondensationen  eintreten, 
kCnnte  man  sich  veranlafit  sehen,  anzunehmen,  dafi  auch  die  Zucker- 
bildung  in  den  Pflanzen  auf  diese  einfache  Weise  erfolgt.  Dem  wider- 
spricht  aber  die  Tatsache,  dafi  bei  der  Assimilation  nur  eine  Hexose, 
der  Traubenzucker  entsteht.  Wenn  es  sich  nur  um  eine  Konden- 
sation von  Fonnaldehyd  handelte,  miifite  man  erwarten,  dafi  sich,  wie 
bei  der  Bildung  der  Formose,  ein  Gemisch  verschiedener  Zuckerarten 
bildete.  Es  entsteht  aber  auch  nicht  nur  eine  Hexose,  sondem  eine 
Hexose  von  bestimmter  Konfiguration,  die  d-Glykose.  Anzunehmen, 
dafi  alle  anderen  gebildeten  Zucker  in  den  griinen  Biattem  bald  ftlr 
andere  Synthesen  verbraucht  oder  von  den  Chloroplasten  in  d-Glykose 
tibergeftlhrt  werden,  dazu  haben  wir  kaum  Veranlassung. 

Die  Anschauung,  die  sich  E.  Fischer^  fiber  die  Entstehung 
des  Traubenzuckers  in  der  Pflanze  macht,  kniipft  an  Erfahrungen 
Hber  „a8ymmetrische  Synthesen"  an. 

Es  wurde  oben  die  Methode  zur  Herstellung  von  Zuckem  mit 
mehr  als  sechs  Kohlenstoffatomen  erwfthnt. 

II         I  I 

CHO        CHOH        CHOH  CHOH 

I  I  I 

CN  COOH  COH 

Bei  der  Anlagerung  kOnnten  ahnlich  wie  bei  der  Redoktion 
der  Fruktose  (S.  140)  gleichzeitig  zwei  Stereoisomere  entstehen : 

I  I 

HO— C— H        und       H— C— OH 

I  I 
CN  CN 

Die  Erfahrung  hat  aber  gezeigt,  dafi  in  gewissen  Fallen,  z.  B. 
beim  Aufbau  der  Mannononose  aus  d-Mannose  eine  bestimmte  Kon- 
figuration bevorzugt  wird. 

Der  Aufbau  erfolgt  asymmetrisch.  „Denkt  man  sich  nun  die 
Mannononose,  welche  aus  der  Mannose  durch  solche  einseitige  drei- 
malige  Anlagerung  von  BlausJlure  entsteht,  so  gespalten,  dafi  die 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  8200  (1894). 
«)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  3231  (1894). 
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urspriingliche  Hexose  zurtickgebildet  wird,  so  wiirde  das  zweite  Pro- 
dukt  mit  drei  Kohlenstoffatomen  auch  ein  optisch  aktives  System 
sein.  Das  aktive  Molekiil  Mtte  dann  ein  zweites  geboren.  Diese 
Vorstellung  gibt,  wie  mir  scheint,  eine  einfache  L5sung  fiir  das  Rfttsel 
der  natiirlichen  asymmetrischen  Synthese.  Die  Bildung  des  Zuckers 
vollzieht  sich,  wie  die  Pflanzenphysiologen  annehmen,  im  Chlorophyll- 
kom,  welches  selbst  aus  lauter  optisch  aktiven  Stoffen  zusammen- 
gesetzt  ist.  Ich  denke  mir  nun,  dafi  der  Zuckerbildung  die  Entstehung 
einer  Verbindung  von  Kohlensfture  oder  Formaldehyd  mit  jenen  Sub- 
stanzen  vorausgeht,  und  dafi  dann  die  Kondensation  zum  Zucker  bei 
der  schon  vorhandenen  AsjTnmetrie  des  gesamten  Molektils  ebenfalls 
asymmetrisch  verlftuft.  Der  fertige  Zucker  wiirde  aus  dem  Gesamt- 
molekill  losgelOst  imd  spSter  von  der  Pflanze,  wie  bekannt,  zur  Be- 
reitung  der  iibrigen  organischen  Bestandteile  benutzt.  Deren  Asym- 
metric erkiart  sich  also  ohne  weiteres  aus  der  Natur  des  Baumaterials. 
Sic  liefem  selbstverstftndlich  auch  den  Stoff  zu  neuen  Chlorophyll- 
k5mem,  welche  wieder  aktiven  Zucker  bereiten  und  auf  diese  Art 
pflanzt  sich  die  optische  Aktivitat  von  Molekiil  zu  Molektil  fort,  wie 
das  Leben  von  Zelle  zu  Zelle  geht." 

Die  Vorstellung,  die  wir  uns,  im  Einklang  mit  den  Erfahrungen 
der  Chemiker,  Uber  die  Bildung  des  Tranbenzuckers  im  Chloro- 
plasten  machen,  ware  also  folgende :  In  den  griinen  Pflanzen- 
zellen  wird  durch  die  strahlende  Energie  die  aus  der 
Atmosphare  aufgenommene  Kohlensaure  bei  Gegen- 
wart  von  Wasser  zu  Formaldehyd  reduziert.  Der  Form- 
aldehyd erfahrt  unter  Mitwirkung  der  asymmetrischen 
Bestandteile  des  Chloroplasten  eine  Kondensation  zu 
d-Glykose. 

Diese  Hypothese  ist  von  seiten  der  Biologen  auf  ihre  Richtig- 
keit  zu  prttfen. 

Auch  im  tierischen  Organismus  findet  eine  Sjnthese  von  d-Glykose 
statt.  Das  Material  fiir  sie  liefert  das  Eiweifi.  Hierauf  k5nnen  wir 
aber  erst  spater  eingehen. 
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18.  Kapitel. 

Die  Bedeutung  von  Struktur  und  Ronf igurat ion  der  Zacker 

fllr  die  alkoholische  Gilrung. 
Die  Bedentnng  der  Konf iguration  und  Struktur  chemi&cher  Ver- 
bindungen,  im  besonderen  der  Zucker,  fttr  ihr  Verhalten  im 
pflanzlichen  und  tierischen  Stof f wechsel. 
Sterische  Umlagerungen  im  Organismus. 

Die  Bedentnng  von  Strnktnr  nnd  Konfignration  der 
Zneker  fttr  die  alkoholische  Gilrnng. 

Durch  gewisse  Hefepilze,  Saccharomyzeten,  wird  bekanntlich 
der  Traubenzucker  in  Alkohol  und  Kohlensaure  zerlegt.  Der  einfachste 
Ausdruck  flir  diesen  Vorgang  ist  die  Gleiehung 

CsHigO^    =    2C,HeO  +  2C0g 
Traubenzucker         Alkohol  Kohlensfture 

Die  Erseheinung  ist  so  charakteristisch,  dafi  man  sie  zum  quali- 
tativen  Nachweis  des  Traubenzuckers  benutzt. 

Garungsprobe*).  In  einem  Reagenzglase  wird  die  ZuckerlOsung  mit 
etwas  Hefeabkochung  versetzt,  mit  einem  etwa  erbsengrofien  Stttck  Prefihefe 
kraftig  geschtlttelt  und  in  das  GflrungsrOhrchen 
(Fig.  13)  gebracht,  so  dali  das  aufsteigende  Rohr 
ganz  von  der  Flttssigkeit  erftillt  wird.  Zum  Ab- 
schlufi  dient  ein  Tropfen  Quecksilber.  Beim  Stehen 
in  der  Wftrme  entwickelt  sich  nach  einiger  Zeit 
Kohlensfture. 

Nach  der  obigen  Gleiehung  miifiten  aus 
100  Gewlehtsteilen  Zucker  51,11  Gewichts- 
teile  Athylalkohol  und  48,89  Gewichtsteilc 
Kohlensaure  entstehen. 

In  Wirklichkeit  bilden  sich,  wie  schon 
Pasteur  fand,  nur  etwa  48,5  ®/o  Alkohol  und 
46,5  ^/o  Kohlensaure.  Als  Nebenprodukte 
entstehen  etwa  2,5—3  %  Glyzerin,  0,4—0,7  7o 
Bemsteinsaure  und  0,8  bis  1,3^0  andere 
Stoffe,  femer  kohlenstoffreichere  Alkohole,  im 
besonderen  Amylalkohol,  Isobutylalkohol,  Propyl  alkohol,  weiter  geringe 
Mengen  von  fliichtigen  Fottsauren  und  Milehsaure,  die  sich  mit  den 


Fig.  13.  Gftrungsrtthrchen, 


J)  Vgl.  B.  Tollens-W.  Stone,  Ber.  d,  deutsch.  chem.  Ges.  21,  1572  (1888). 
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Alkoholen  zu  Estern  vereinigen  kOnnen.  Diese  Nebenprodukte  ent- 
stehen  zum  Teil  aus  Spaltnngsprodukten  des  Eiweifi  im  Stoffwechsel 
der  Saccharomyzeten  (s.  Kap.  22). 

Nach  Versuchen  von  J.  Effront^)  bilden  Hefen,  die  an 
Fluorwasserstoff  gew5hnt  sind,  sehr  wenig  von  diesen  Nebenprodukten 
und  iim  so  mehr,  je  langer  die  Garung  dauert. 

100  Teile  des  zersetzten  Zuckers  lieferten: 

nach   24  Std.         48  Std.         72  Std.         96  Std. 

Glyzerin  0,1503        0,3508        0,3992  0,9100 

Bernsteinsfture  0,0254        0,0475        0,0676  0,0924 

Trotzdem  kann  man  unter  Umstanden  die  Bestimmung  der 
Garungsprodukte,  besonders  der  Kohlensaure,  zweckmftfiig  zur  Be- 
stimmung des  Traubenzuckers  benutzen.  Fllr 
die  Bestimmung  des  Traubenzuckers  im  Ham 
hat  sich  anscheinend  das  Garungssaccharo- 
meter  von  Th.  Lohnstein  (s.  Fig.  14)  bewahrt 
und  ist  vielleieht  auch  ftir  andere  biologische 
Untersuchungen  benutzbar. 

Bestimmnng  des  Traubenzuckers  durch 
Garung  im  Gftrungssaccharometer  von  Th. 
Lohnstein').  In  einer  kleinen  Reibschale  werden 
etwa  2  g  frischer  Prefihefe  mit  6  ccm  Wasser  zu 
einem  gleichmftfiigen  Brei  verrieben.  Dann  bringt 
man  von  der  zu  untersuchenden  Flftssigkeit  mittefst 
einer  Pravaczschen  Spritze  genau  0,5  ccm  auf  die 
Oberflache  des  Quecksilbers  in  der  Kugel  K,  befreit 
die  Spritze  durch  wiederholtes  Ausspritzen  mit  Wasser 
von  den  zurUckgebliebenen  Resten  der  Zuckerl5sung 
und  gibt  mit  ihr  0,1 — 0,2  ccm  des  Hefebreis  zur  Zucker- 
I5sung.  Nunmehr  setzt  man  den  mit  Wachsvaseline 
bestnchenen  Stiipsel  auf  den  Hals  der  Kugel  so,  dafi 
das  seitlich  an  ihm  befindliche  Loch  una  die  ent- 
sprechende  Offnung  am  Halse  der  Kugel  flber  einander 
zu  liegen  kommen,  hangt  die  Skala  auf  das  Rohr  des 
Apparates,  stellt  durch  geringes  Neigen  des  Apparates 
das  Quecksilber  auf  die  Null-Linie  der  Skala  ein  und 
dreht  den  StOpsel  so,  dafi  die  L(5cher  am  Kugelhals 
nicht  mehr  kommunizieren. 

Man  ttberlafit  nun  die  Zuckerlftsung  der  Garung 
bei  einer  Temperatur  von  32—38  Grad. 

Nach  Abiauf  der  Garung  lafit  man  auf  Stuben- 
temperatur  abkllhlen  und  liest  den  Stand  der  Queck- 
silberkuppe  an  der  Skala  ab,  welche  die  Trauben- 
zuckerprozente  fllr  20*^  C  angibt. 

Der  Vorgang,  welcher  bei  der  Gilrung  zur  Bildung  von  Alkohol 
und  Kohlensfture  aus  dem  Zucker  ftthrt,  ist  nicht  notwendig  an  die 
Lebenstatigkeit  der  Hefezellen  gebunden.  Es  ist  das  Verdienst  von 
E.  Buchner  ^)  uachgewiesen  zu  haben,  dafi  er  auch  noch  im  Brei  der 

1)  Jahresber.  f.  Tierchem.  25  (1895),  601. 

2)  Mttnch.  med.  Wochenschr.  1899,  Nr.  50.  Allgem.  med.  Centr.  Z.  1906, 
Nr.  22. 

8)  E.  Buchner,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  117  (1897)  ff.,  s.  auch 
M.  Hahn,  Mttnch.  med.  Wochenschr.  1908,  Nr.  10. 


Fig.  14.  Garungssaccharo- 
meter  nach  Th.  Lohn- 
stein. 
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zerstOrten  Zellen  stattfindet.  Wenn  man  Hefe  mit  Qnarzpulver  fein 
zerreibt  und  den  Brei  nach  Zusatz  von  etwas  Wasser  unter  starkem 
Druck  ausprefit,  so  erhftlt  man  einen  „Pre6saft",  der  dieselben  Wir- 
kungen  zeigt  wie  die  Hefe,  wenn  auch  in  sehr  vermindeter  Stftrke. 
Dieser  Prefisaft  kann  im  Vakuum  eingetrocknet,  er  kann  wiederholt 
mit  Alkohol  oder  Azeton  gefailt  und  wieder  gel5st  werden,  ohne  dafi 
er  seine  Gftrfahigkeit  einbilfit.  Man  kann  die  getrockneten  Hefezellen 
eine  Stonde  auf  140 — 145®  erhitzen  oder  durch  Behandeln  mit  Alkohol 
und  Ather  t5ten  und  erhftlt  doch  noch  nach  dem  Zerreiben  durch  Extrak- 
tion  mit  Wasser  oder  Glyzerin  einen  wirksamen  Prefisaft.  Protoplasma- 
gifte,  welche  die  lebenden  Zellen  tCten,  lassen  die  Wirksamkeit  des 
Prefisaftes  bestehen  und  schliefien  zugleich  die  Mitwirkung  von  Spalt- 
pilzen  aus. 

Der  Prefisaft  enthftlt  nach  Buchner  ein  Enzym,  die  Zymase, 
deren  Wirkung  in  fthnlicher  Weise  wie  die  anderer  Enzyme  von 
Temperatur  und  Konzentration  abhftngt.  Andererseits  mufi  aber  her- 
vorgehoben  werden,  dafi,  wenn  es  sich  bei  der  Wirkung  der  Zymase 
um  ein  einheitliches  chemisches  Agens  handelt,  sich  dieses  Enzym  mit 
-  keinem  anderen  Enzym  in  der  Art  seiner  Wirkung  vergleichen  Iftfit. 

Die  Zymase  entsteht  in  den  Hefezellen  wfthrend  ihres  Lebens 
in  einer  je  nach  den  Bedingungen  der  Emfthrung  wechselnden  Menge. 
In  den  verschiedenen  Saccharomyzeten  ist  die  Menge  der  Zymase 
eine  verschiedene  xmd  fehlt  in  manchen  Hefepilzen  vollstftndig.  Wenn 
Traubenzucker  durch  Hefe  vergoren  wird,  so  ist  der  Vorgang  der, 
dafi  der  Zucker  in  die  Zellen  hinein  diffundiert  und  dort  dxirch  die 
Zymase  zerlegt  wird. 

Untersucht  man  nun  das  Verhalten  der  Hefen  und  der  Zymase 
zu  den  verschiedenen  Zuckerarten,  so  sieht  man,  dafi  deren  Wirksam- 
keit eine  beschrftnkte  ist.  Die  Hefen*)  verm5gen  von  den  Aldo- 
hexosen  nur  d-Glykose  und  d-Mannose  leicht,  schwieriger  die  d-Galak- 
tose  *)  zu  vergftren.  Von  den  Ketosen  gftrt  die  d-Fruktose,  nicht  die 
Sorbose.  Von  anderen  Zuckem  ist  noch  gftrungsffthig  die  Manno- 
nonose,  gftrungsunffthig  sind  Glyzerinaldehyd  und  Dioxyazeton 
Tetrose,  1-Arabinose,  1-Xylose,  Rhamnose,  Glykoheptose,  Glykononose. 
Die  Zymase  vergftrt  d-Glykose,  d-Fruktose,  d-Mannose,  nicht  die 
Arabinose 

Die  Beschrftnkung  geht  sogar  noch  welter,  indem  z.  B.  ein  Pilz 
wie  Saccharomyzes  apikulatus  nur  d-Glykose,  d-Mannose  und  d-Fruk- 
tose, nicht  d-Galaktose  zu  vergftren  vermag. 

Ob  ein  Zucker  gftrungsffthig  ist  oder  nicht,  hftngt  also  ab  von 
seiner  Struktur  —  Zahl  der  Kohlenstoffatome  im  Molekttl  —  und 
seiner  Konfiguration. 


1)  E.  Fischer-H.  Thierfelder,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  2081 
(1894).   P.  Lindner,  Chem.  Centralbl.  1901,  I,  56. 

1)  B.  Tollens-W.  E.  Stone,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  1572  (1888). 

8)  0.  Emmerling,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  542  (1899). 

4)  E.  Buchner-E.  Rapp,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  1084  (1898). 
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Vergleicht  man  die  folgenden  Fonnelbilder 


COH  COH  CHgOH  COH 


COH 


4. 


HOCH         HOCH         HOCH  HOCH 


HOCH 


2. 


CHjOH 
d-Glykose 


CHjjOH 


CH^OH 


CHjOH 


CHjjOH 


d-Mannose 


d-Fniktose 


d-Galaktose 


d-Talose 


80  sieht  man,  dafi  sich  d-Mannose  und  d-Glykose  nur  dureh  die 
Lagerung  von  H  und  OH  am  asymmetrisehen  Kohlenstoffatom  4  unter- 
scheiden,  bei  d-Galaktose  ist  die  Lagerung  am  Kohlenstoffatom  2 
eine  andere,  bei  der  nicht  gftrungsffthigen  Talose  ist  aber  die  Lage- 
rung von  H  und  OH  an  zwei  der  asymmetiischen  Kohlenstoffatome 
eine  von  der  der  Glykose  abweiehende. 

Es  geniigt  also  schon  die  Umlagerung  an  zwei  der  asjTnmetrischen 
Kohlenstoffatome  mn  die  Garungsfahigkeit  aufzuheben. 

Infolgedessen  sind  auch  die  optischen  Spiegelbilder  der  d-Glykose 
und  d-Mannose,  bei  denen  die  Umlagerung  von  H  und  OH  an  alien 
4  Kohlenstoffatomen  stattgefunden  hat,  nicht  vergar bar.  Emil  Fischer 
und  seine  Mitarbeiter  konnten  dies  benutzen,  mn  die  entsprechenden 
Zucker  der  1-Reihe  zu  gewinnen.  Bei  der  synthetischen  Darstellimg 
der  Zucker,  z.  B.  bei  der  Reduktion  der  Laktone  der  betreffenden 
Penton-  oder  Hexonsaure,  sowie  bei  der  Kondensation  von  Form- 
aldehyd,  entsteht  stets  optisch  inaktiver  Zucker.  Behandelt  man 
diesen  mit  Hefe,  so  wird  die  razemische  Verbindung  gespalten  und 
es  vergart  die  eine  optisch  aktive  Form  des  Zuckers  z.  B.  bei  der 
i-Fruktose  die  linksdrehende  d-Fruktose,  das  andere  Stereoisomere, 
1-Fruktose,  bleibt  zurilck;  es  bildete  das  Ausgangsmaterial  ftir  die 
Darstellung  weiterer  Zuckerarten. 

Diese  Abhangigkeit  der  Garungsfahigkeit  der  Zuckerarten  von 
ihrer  Konfiguration  erkiaren  E.  Fischer  und  Thierfelder  durch  die 
Annahme,  dafi  eine  „Beziehung  bestehe  zwischen  dem  geometrischen 
Bau  der  Bestandteile  der  Hefezellen,  im  besonderen  der  optisch 
aktiven  Eiweifistoffe,  imd  dem  Bau  des  Zuckers.  Nur  die  Hefezellen 
vermOgen  durch  ihr  asymmetrisch  gefomites  A  gens  in  die  Zucker- 
arten einzugreifen  und  garungserregend  zu  wirken,  deren  Geometric 
nicht  zu  weit  von  derjenigen  des  Traubenzuckers  abweicht"  Als 
jenes  asymmetrische  Agens  miissen  wir  jetzt  die  „Zymase"  be- 
trachten. 


1)  Vgl.  Pasteur,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  108,  138  (1886). 
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Die  Bedentnng  der  Konfiguration  nnd  Strnktor 
ehemischer  Verbindnngen,  im  besonderen  der  Zncker, 
fiir  ihr  Verhalten  im  pflanzlichen  nnd  tierischen 

Stoffwechsel. 

Die  Abhftngigkeit  der  Garung  von  der  Konfiguration  der  Zucker- 
arten  ist  nur  ein  Beispiel  daftir,  dafi  die  Verarbeitung  asymmetrischer 
Nahrungsstoffe  —  nicht  etwa  nur  die  der  Kohlehydrate  —  vom  ste- 
rischen  Aufbau  der  MolektUe  abhangen.  Schon  Pasteur^)  hatte  gefunden, 
dafi  die  beiden  optisch  aktiven  Modifikationen  gewisser  organischer 
Verbindnngen  nicht  in  gleicher  Weise  von  Schimmelpilzen  assimiliert 
werden.  In  einer  LOsung  von  Traubensaure  wird  z.  B.  von  Peni- 
cillium  glaucum,  Aspergillus  niger  usw.  zunachst  die  Rechts-Weinsaure 
verzehrt,  Links- Weinsaure  bleibt  iibrig  und  kann  auf  diese  Weise  ge- 
wonnen  werden.  Andererseits  findet  sich  in  Frflchten,  besondersimTrau- 
benzucker  neben  Traubensaure  die  Rechts-Weinsaure.  Weiter  gibt  es  imter 
den  Bakterien  solche,  welche  die  Rechts-,  andere  welche  die  Linksmilch- 
saure  angreifen  imd  ftir  die  Zwecke  ihres  Stoffwechsels  verbrauchen^. 

Das  Sorbosebakterium  entwickelt  sich  nur  in  Alkoholen  von 
ganz  bestimmter  Konfiguration*).  Es  wachst  in  Glyzerin,  Erythrit, 
1-Arabit,  d-Sorbit,  d-Mannit,  Perseit,  Volemit  und  oxydiert  diese  zu 
den  entsprechenden  Ketosen  (s.  S.  129).  Es  wachst  nicht  in  Glykol, 
1-Xylit,  Dulzit,  d-Idit. 

Ahnliches  gilt  ftlr  die  Oxydation  von  a-Propylglykol  zu  Azetol 
durch  Mycoderma  aceti.  Es  wurde  nur  die  linksdrehende  Modiflkation 
des  razemischen  Propylglykols  oxydiert*).  Auch  die  bakterielle  Oxy- 
dation der  Aldehydzucker  zu  den  entsprechenden  Sauren  ist  von  der 
Konfiguration  abhangig  imd  erfolgt  bei  den  verschiedenen  Zuckem 
durch  verschiedene  Bakterienarten. 

Ebenso  wie  bei  jenen  einfachsten  Organismen  —  den  Spalt- 
und  Sprofipilzen  — ,  so  finden  wir  auch  bei  den  hOchst  organisierten, 
den  warmbliitigen  Tieren  und  dem  Menschen,  dafi  die  Verwertung 
optisch  aktiver  Stoffe  von  dem  Ban  ihrer  Molektile  und  im  besonderen 
auch  von  deren  Konfiguration  abhangig  ist. 

Gibt  man  einem  Himde  die  stereoisomeren  Weinsauren^)  mit 
der  Nahrung  (0,2 — 0,75  g  pro  KilokOrper),  so  werden  von  der  Trauben- 
saure 25— 42<>/o,  von  d-Weinsaure  25— 29^/o,  von  1-Weinsaure  2,7 
bis  6,4  ^/o,  von  Mesoweinsaure  2,4 — 6,7®/o  imverandert  durch  den 
Ham  ausgeschieden.  Die  Spaltung  der  razemischen  Verbindung 
scheint  also  im  Organismus  nur  schwierig  von  statten  zu  gehen, 
1- Weinsaure  und  auffallenderweise  auch  die  Mesoweinsaure  werden 
im  K5rper  leichter  verbrannt  als  die  d- Weinsaure. 

1)  Compt.  rend,  de  FAcad.  d.  Sciences  46,  &17  (1858);  51,  298  (1860). 
Pfeffer,  Jahrb.  f.  wise.  Bot.  28,  206  (1895). 

8)  Weitere  Beispiele  s.  A.  Brion,  Zeitschr.  f;  ph^^siol.  Ghem.  26,  284  (1898). 
8)  G.  Bertrand,  Jahresber.  f.  Tierchem.  d4  (1904),  1010. 

4)  Andre  K ling,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  188,  231.  Jahresber. 
f.  Tierchem.  82  (1902),  850. 

5)  A.  Brion,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  283  (1898). 
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Die  Zuckerarten,  welche  die  gew^hnlichen  Bestandteile 
unserer  Nahrung  biiden,  die  d - G 1  y k o s e  und  d-Pruktose,  werden 
in  den  Mengen,  die  der  Darm  aufzunehmen  vermag,  annfthernd 
voUsUndig  im  KOrper  verbrannt.  E^n  gesunder  Mensch  kann  nach 
V.  Noorden  180 — 250  g  d-Glykose  assimilieren.  Wenn  man  einem 
Hunde  Traubenzucker  zu  fressen  gibt,  so  erscheinen  in  dem  ftir 
gewOhnlich  zuckerfreien  Ham  die  ersten  Hengen  von  Zucker,  wenn 
er  1,9 — 2,5  g  pro  kg  K5rpergewicht  erhftlt*).  Bei  Galaktose 
schon  nach  Verabreichung  von  0,2 — 0,4  g.  Pentazetylgalaktose  soli 
etwas  leichter  als  Galaktose  im  KOrper  verbrannt  werden*). 

E^n  fthnlicher  Unterschied  zeigt  sich,  wenn  man  Kaninchen  den 
Zucker  in  die  Ohrvene  injiziert  und  die  gr5fite  Menge  aufsucht,  die 
man  einspritzen  kann,  ohne  dafi  Zucker  in  den  Ham  tibertritt. 

Auch  Mannose  wird  schlechter  als  Dextrose  assimiliert.  d-Man- 
nose  geht  nach  Cremer*)  wesentlich  leichter  in  den  Ham  tiber  als 
Traubenzucker  und  Lftvulose.  Aus  Versuchen  von  G.  Rosenfeld*)  ist 
zu  ersehen,  dafi  bei  einem  Hunde  von  7  kg  20  g  Dextrose  voU- 
konmien  verbrannt  wurden,  von  der  gleichen  Menge  Mannose  15,8, 
von  Galaktose  16,8.  Der  Einflufi  der  Konfiguration  ist  also  unver- 
kennbar. 

Dasselbe  zeigt  sich  beim  Vergleich  von  Lftvulose  und 
Sorbose.  Wahrend  beim  Menschen  nach  subkutaner  Injektion  von 
60  g  Traubenzucker,  30  g  Galaktose  und  31  g  L&vulose  nur  Spuren 
des  Zuckers  im  Ham  erscheinen,  werden  nach  Injektion  von  10  g 
Sorbose  3,7  g,  d.  h.  36°/o  durch  den  Ham  ausgeschieden 

Von  C.  Neuberg  und  P.  Mayer  •)  sind  Versuche  mit  den  stereo- 
isomeren  Mannosen  und  von  C.  Neuberg  imd  J.  Wohlgemuth^  mit 
den  stereoisomeren  Arabinosen  angestellt  worden. 

Die  1- Mannose  wird  schlechter  assimiliert  als  die  d-Mannose 
und  dementsprechend  auch  die  i-Mannose. 

Das  Verhalten  der  stereoisomeren  Arabinosen  zeigen  folgende 
Zahlen: 

Versuche  an  Kaninchen 

normal  kohlehydratfrei 
emSlhrt 

von  der  gefdtterten  Arabinose  erscheinen  im  Ham 
1-Arabinose  14,49  <>/o  1  14,55  »/o  1 

d- Arabinose         39,07  «/o  d  31,18^/0  d 

r-Arabinose       V^^^^       ^  2^,^SOlo  r 

TArabmose       ^        ^/^  d  5,00  Vo  d 


1)  F.  Hofmeister,  Arch.  f.  experim.  Pathol  85,  240  (1889);  s.  auch 
G.  Comes  at  ti,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  66  (1906). 
a)  G.  Rosenfeld,  Centralbl.  f.  innere  Med.  1900,  Nr.  7. 
s)  Zeitschr.  f.  Biol,  99,  522  (1892). 

4)  Centralbl.  f.  inn.  Med.  1900,  Nr.  7.  Franz  Blumenthal,  Beitr.  z. 
chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  829  (1905).  Strauss,  Berl.  klin.  Wochenschr.  85, 
898,  420.   M.  Brocard,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  110. 

6)  Fritz  Voit,  Deutsches  Arch  f.  klin.  Med.  1897,  S.  528. 
«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  530  (1903). 

7)  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  85,  41  (1902). 
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Sehr  Slhnlich  verhalten  sich  auch  die  Arabinoseu  nach  sub- 
kntaner  oder  intravenOser  Einspritzung.  Die  l-Arabinose  wird  leichter 
serstOrt  als  die  d-Arabinose. 

Dieses  verschiedene  Verhalten  der  d-  und  l-Arabinose  ist  inso- 
fem  besonders  bemerkenswert,  als  die  l-Arabinose  ihrer  Konfiguration 
zufolge  dem  Traubenzucker  niSiher  steht  als  die  d-Arabinose: 

H     OH     OH  OH     H  H 

CHO  -  J  ^1  X  CHj  OH       CHO  — j  1  x  CHj  OH 

OH  H       H  H       OH  OH 

d-Arabinose  l-Arabinose 

OH     H     OH  OH 

CHO  -j  j  X  ^  CHj  OH 

H       OH  H  H 
d-Glykose 

Bei  ersterer  ist  die  Lagerung  an  zwei  der  asymmetrischen 
Kohlenstoffatome  die  gleiche  wie  beim  Traubenzucker,  bei  letzterer 
nur  an  einem. 

Die  Razemverbindung  der  Arabinose  wird,  wenn  der  Zucker  in 
der  erwahnten  Weise  von  aufien  eingefiihrt  wird,  im  KOrper  zum 
Teil  zerlegt,  ahnlich  wie  die  Traubensfture,  und  auch  hier  die  l-Ver- 
bindung  oxydiert,  wfthrend  von  der  d-Verbindung  ein  Teil  im  Ham 
erscheint.  Dasselbe,  wie  bei  diesen  Versuchen  am  Kaninchen  wurde 
auch  beim  gesunden  Menschen  beobachtet.  Nach  Eingabe  von  15  g 
r- Arabinose  wurden  innerhalb  19  Stunden  5,5  g  Arabinose  ausge- 
Bchieden,  von  denen  62  Vo  optisch  aktiv  waren.  Es  ist  deshalb  sehr 
auffailig,  dafi  der  Ham  des  Pentosurikers  (s.  S.  123)  nur  r- Arabinose 
enthftlt.  Neuberg  und  Wohlgemuth  er5rtem  die  M5glichkeit,  dafi  die 
Bildung  der  r-Arabinose  an  einer  Stelle  im  Organismus  erfolgt,  wo 
die  Zerlegung  in  die  optisch  aktiven  Bestandteile  nicht  mehr  m5g- 
lich  ist. 

Ein  Vergleich  der  Pentosen  und  Hexosen  zeigt,  dafi 
die  Pentosen  schlechter  assimiliert  werden  als  d-Glykose,  d-Fruktose, 
d-6alaktose  und  d-Mannose.  Schon  nach  Aufnahme  kleiner  Mengen 
Xylose  und  Arabinose  gehen  sowohl  bei  Gesunden,  wie  bei  Diabetischen 
kleine  Mengen  der  Pentosen  in  den  Ham  iiber.  Nach  Genufi  von 
2  g  Arabinose  traten  die  Pentosenreaktionen  im  Ham  der  Menschen 
innerhalb  3  Stunden  auf,  sie  wiu-den  nach  4  Stunden  schwUcher  imd 
waren  nach  23  Stunden  verschwunden.  Immerbin  wird,  wie  die  an- 
geftihrten  Versuche  an  Kaninchen,  aber  auch  Versuche  am  Menschen 


1)  W.  Ebstein,  Virchows  Archiv  129,  401  (1892).  Jaksch,  Jahresber. 
f.  Tiercliem.  29  (1899),  831.  B.  Toll  ens,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Ges.  29,  1208 
(1896).  RSalkowski,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  82,  393  (1901).  MaxCremer, 
Zeitschr.  f.  Biol.  29,  536  (1893);  fe,  428  (1901).  P.  Berg  ell,  Jahresber.  f. 
Tierchem.  82  (1902),  95;  s.  auch  G.  Comesatti,  Hofmeisters  Beitrftge  9, 
66  (1906). 
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zeigen,  besonders  von  der  l-Arabinose  ein  erheblicher  Bruchteil 
assimiliert,  wenn  man  die  Pentosen  per  os  darreicht.  Dasselbe  gilt 
auch  ftir  die  1-Xylose  nach  Versuehen  am  Huhn  von  C  r  e  m  e  r,  sowie 
von  der  Rhamnose.  Injiziert  man  den  Zucker  unter  die  Haut,  so 
wird,  wie  die  am  Menschen  angestellten  Versuche  von  Fritz  Vo it ') 
zeigen,  ein  erheblicher  Bruchteil  durch  den  Ham  ausgeschieden,  selbst 
wenn  die  injizierten  Mengen  weniger  als  ^/s  von  der  d-Galaktose 
betrugen : 

Ausgeschieden        Prozent  Dauer  der 

Injiziert         im  ganzen     des  einverleibten  Ausscheidung 
g  g  Zuckers  Stonden 

Arabinose  8,96  4,67  52  Vl% 

„  8,07  4,78  59  12»/4 

Xylose  9,03  4,33  48  8V4 

Rhamnose  9,71  8,35  86  20 

„  19,59  11,90  61  19»/4 

Von  den  Zuckem,  die  mehr  als  sechs  Kohlenstoffatome  ent- 
halten,  ist  bisher  nur  die  a-Glykoheptose  untersucht  worden, 
auch  sie  wird  schlechter  assimiliert  als  die  gilrenden  Zuckerarten 

Die  angefiihrten  Beobachtungen  beweisen  also  zur  Gentige,  dafi 
die  Assimilation  der  einfachen  Zucker,  ebenso  wie  die 
Gftrungsf ahigkei t  abhftngig  ist  von  Struktur  und  Kon- 
f  iguration. 

Sterische  Umlagerongen  im  Organismns. 

In  unseren  bisherigen  Betrachtungen  haben  wir  mit  den  Mole- 
kiilen  der  Kohlenstoffverbindungen  als  mit  festen,  starren  Gebilden 
gerechnet.  In  Wirklichkeit  aber  mlissen  wir  uns  ein  Molektil  als  ein 
System  vorstellen,  in  welchem  die  einzelnen  Atome  bestimmte  Bahnen 
durchlaufen  und  imi  bestimmte  Zentren  kreisen,  etwa  wie  die  Sterne 
im  Weltenraimi.  Die  Anziehimgskrftfte  nennen  wir  hier  Affinitaten. 
Sie  halten  die  Atome  in  ihren  Bahnen.  Die  Atome  schwingen  periodisch 
in  bestimmten  Lagen,  sie  befinden  sich  im  MolektQ  in  einem  dyna- 
mischen  Gleichgewicht. 

Nehmen  wir  als  Beispiel  einen  optisch  aktiven  K5rper  wie  di^ 
Weinsfture,  so  k5nnen  wir  uns  mit  van'tHoff  vorstellen,  dafi  die 
Kohlenstofftetraeder  der  beiden  asymmetrischen  Kohlenstoffatome  mit 
ihren  Spitzen  verbunden,  sich  unabhangig  voneinander  imi  eine  ge- 
meinschaftliche  Achse  drqhen,  und  dafi  die  anderen  an  die  Spitzen 
der  Tetraederbasis  gebundenen  Atome  und  Atomgruppen  dieser 
Bewegung  folgen,  indem  sie  selbst  in  bestimmter  Weise  schwingen 
(s.  Fig.  15). 


1)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  1897. 

a)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  68  (1902). 
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Fig.  15. 


Fig.  16. 


Sind  die  Kohlenstoffverbindungen  „ungesattigt",  so  nimmt  man 
an,  dafi  zwei  Kohlenstofftetraeder  je  mit  einer  Kante  verbunden  sind 
(8.  Fig.  16). 
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Es  entstehen  dann  Stereoisomerien,  wie  wir  sie  bei  den  Kroton- 
sfturen  erwahnt  haben. 

CHj— C— H  CHj— C— H 

II  II 
COOH— C— H  H— C— COOH 

cis  Ej-otonsftnre  trans 

Ein  anderes  Beispiel  fttr  eine  Stereoisomerie ,  die  durch  die 
doppelte  Bindung  der  Kohlenstoffatome  bedingt  ist,  sind  Fumarsaure 
iind  Maleins&ure : 

COOH—C— H  COOH— C— H 

II  II 
COOH— C— H  H— C— COOH 

MaleinsAnre  FamarsStnre 

Durch  die  Art  der  Bindung  werden  hier  die  beiden  Kohlenstoff- 
atome  in  ihrer  Beweglichkeit  beeintrftchtigt.  Sie  selbst  und  mit  ihnen 
die  beiden  Gruppen  und  R^,  die  gleich  oder  verschieden  sein 
kOnnen,  werden  in  einer  bestimmten  Gleichgewichtslage  gehalten,  die 
verschieden  ist,  je  nachdem  Rj  bezw.  R,  sich  in  „Ci8-"  oder  „Tran8- 
stellung"  (s.  S.  40)  befinden.  Wir  haben  hier  eine  Stereoisomerie,  die 
verschieden  ist  von  derjenigen,  die  durch  asymmetrische  Kohlenstoff- 
atome  bedingt  ist.  Biologisch  zeigen  auch  solche  stereoisomere  KOrper 
ein  verschiedenes  Verhalten.  Die  Fumarsfture  ist  ftir  die  Entwickelung 
von  Penicillium  glaucum  und  Asperg^lus  niger  ein  sehr  geeigneter 
Nahrungsstoff,  wfthrend  Maleinsaure  durchaus  keine  Verwendung  findet*). 

Nun  zeigt  die  chemische  Erfahrung  weiter,  dafi  stereoisomere 
KOrper  von  bestimmter  Konfiguration  sich  anscheinend  ohne  chemische 
Einwirkung  in  ein  anderes  Stereoisomeres  umlagem  lassen.  Erhitzt 
man  die  Maleinsfture  langere  Zeit  auf  130®  oder  Iftfit  man  sie  mit 
Bromwasserstoff  oder  anderen  Sfturen  stehen,  so  geht  sie  in  Fumar- 
saure  tlber,  ahnlich  wie  die  Transkrotonsfture  in  die  Krotonsfture  u.  a.; 
die  Reaktion  Iftfit  sich  nicht  umkehren,  die  Transverbindungen  sind 
die  bestftndigeren. 

Andere  Beispiele  ftir  eine  solche  Umlagerung  linden  sich  bei 
den  Sauren  der  Zuckergruppe.  In  einer  Reihe  einbasischer  Aldon- 
sauren  verandem  Wasserstoffatom  und  Hydroxylgruppe  an  dem  der 
Karboxylgruppe  benachbarten  Kohlenstoffatom  ihre  Lagerung,  wenn 
man  sie  mit  Chinolin  oder  Pyridin  im  geschlossenen  Gefafi  auf  130 
bis  150®  erhitzt.    Hier  ist  die  Reaktion  umkehrbar. 

OH   H     H  H     H  H 

COOH— X  ^  1 — CHaOH     COOH— x  1  1  CHjOH 

H      OH  OH  OH  OH  OH 

1-Arabonsftare  < — >•  l-Ribonsftare 
OH   H      OH  OH 

COOH— X  1  1  1  CHgOH 

H      OH  H  H 
d-Glykonsftnre 


i)E.  Buchner,  Ber.  d.  deutsch.  chem,  Ges.  25,  1161  (1892). 
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H      H     OH  OH 

COOH— X  1  ^  1  CHjOH 

OH  OH  H  H 
d-MannoDBAore 

Ein  weiteres  Beispiel  ist  der  Ubergang  von  WeinsSure  in 
Traubensfttire,  also  die  tJberftlhrung  der  d-  in  die  1-Weinsfture  tinter 
gleichzeitiger  Razemisiemng  (S.  132).  Andere  Beispiele  werden  wir 
bei  den  Amidosfturen  kennen  lernen,  wo  H  und  NHg  an  dem  der 
Karboxylgruppe  benachbarten  Kohlenstoffatom  ihre  Lage  vertauschen 
kOnnen. 

Es  ist  aber  nur  scheinbar,  wenn  solche  Reaktionen  uns  als  rein 
physikalische  Vorgfinge  entgegentreten ;  in  Wirklichkeit  handelt  es 
sieh  wohl  stets  um  katalytische,  chemische  Vorgft-nge,  bei  denen  die 
Zwisciienstufen  sieh  unserer  Kenntnis  entziehen. 

Die  Mr  den  Biologen  zurzeit  wichtigste  sterische  Umlagerung 
ist  der  tJbergang  verschiedener  Zuckerarten  ineinander,  der  sehon 
bei  Zimmertemperatur  tinter  dem  Einflufi  geringer  Mengen  von  Alkali 
erfolgt*).  d-Glykose  geht  in  alkalischer  L5sung  in  d-Fruktose  und 
d-Mannose  tiber. 

Es  wird  dies  in  folgender  Weise  erkiart.  Der  Traubenzucker, 
der  in  der  w^sserigen  LOsung  zimachst  in  der  Form 

CH20H(CHOH)4CHO 

enthalten  ist,  geht  (unter  Aufnahme  und  Abspaltung  von  Wasser) 
fiber  in  die  Form: 

O 


CHgOH(CHOH)3CH  CH  OH 

Unter  dem  Einflufi  des  Alkalis  tritt  eine  Verschiebung  von  H 
und  O  ein,  es  bildet  sieh  d-Fruktose: 

CH20H(CHOH)8COCH20H 

Diese  geht  wieder  durch  Verschiebung  (Aufnahme  und  Abspal- 
tung von  Wasser)  ilber  in  die  mit  der  vorhergehenden  stereoisomere 
Form: 

CH20H(CHOH)5CH  CHOH 


O 

aus  der  wieder  unter  Aufnahme  und  Abspaltung  von  Wasser  Mannose 
entsteht.  Gleichgiltig,  ob  man  von  einer  LOsung  der  d-Glykose,  d-Man- 
nose, d-Fruktose  ausgeht,  so  enthait  die  LOsung  nach  Zusatz  einer 
kleinen  Menge  von  Alkali  —  es  gentigt  sehon  Natriumazetat  —  in 
einem  gewissen  Gleiehgewichtszustande  alle  drei  Zueker. 

Ahnliehe  Umlagerungen  wurden  auch  bei  andercn  Zuckerarten 
beobachtet. 


1)  Lobry  de  Bruyn  und  Alberda  van  Ekenstein,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  28,  3078  (1895). 
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Dafi  sie  auch  ftir  die  Vorgange  im  tierischen  und  pflanzlichen 
Organismus  von  Bedeutmig  sind,  ergibt  sich  aus  folgendem. 

Lobry  de  Bruyn  u.  A.  v.  Ekenstein  weisen  darauf  hin,  dafi, 
wenn  man  die  Entstehimg  von  Traubenzucker  bei  der  Assimilation  der 
Kohlensaure  als  sichergestellt  annimmt,  die  Bildung  von  Lftvnlose, 
die  wir  mit  Traubenzucker  vereinigt  im  Rohrzucker  finden,  leicht 
verstAndlich  wftre,  da  in  den  Pflanzenzellen  die  zur  Umlagerung  er- 
forderliehe  Alkaleszenz,  OH-Ionen,  vorhanden  seien. 

Max  Cremer  rechnet  mit  der  MOglichkeit,  dafi  die  Mannose, 
Galaktose  und  Lavulose  nur  dadurch  garungsfahig  sind,  dafi  sie  zuvor 
in  Traubenzucker  tibergehen.  Da  nun  gewisse  Saccharomyzeten,  z.  B. 
Saccharomyzes  apikulatus,  den  Traubenzucker  vergaren,  die  Galaktose 
aber  nicht,  so  mtlfite  diesen  die  Fahigkeit,  Galaktose  in  Traubenzucker 
tiberzufiihren,  fehlen.  Man  kOnnte  hier  an  die  Wirkung  eines  bisher 
noch  imbekannten  Enzyms,  einer  „Stereokinase",  denken,  was  des- 
wegen  gar  nicht  so  femliegend  ist,  da  sterische  Umlagerungen  durch 
Wasserstoff-  und  Hydroxylionen  bewirkt  werden  und  auch  andere 
Enzyme  der  Wirkung  von  Wasserstoff-  und  Hydroxylionen  bei  hOherer 
Oder  niederer  Temperatur  entsprechen. 

Beim  Diabetiker  wird  Lavulose*)  und  im  Tierversuch  auch 
Mannose  zum  Teil  in  Dextrose  tibergefilhrt  und  als  solche  im  Ham 
ausgeschieden 

Ein  sehr  wichtiges  Beispiel  ftlr  eine  sterische  Umlagerung  im 
tierischen  Organismus  ist  die  Bildung  von  Galaktose  in  der  Milch- 
drtise.  Sie  entsteht  aus  der  Dextrose  der  Nahrung  oder  denjenigen 
Atomgruppen  des  Eiweifies,  aus  denen  Traubenzucker  entstehen  kann. 
Ahnlich  wie  bei  der  Bildung  von  Mannose  aus  Traubenzucker  durch 
Alkali  eine  Umlagerung  von  H  und  OH  an  der  der  Aldehydgruppe 
benachbarten  Karbinolgruppe  statttindet,  erfolgt  eine  solche  hier  an 
der  zur  Aldehydgruppe  in  y-Stellung  beflndlichen  Karbinolgruppe 
(s.  Formel  S.  150). 

Auch  der  umgekehrte  Prozefi  scheint  im  TierkOrper  m5glich  zu 
sein,  da  nach  Eingabe  von  Galaktose  beim  Diabetiker  eine  Zunahme 
der  Ausscheidung  von  Traubenzucker  erfolgt*). 

i)WormMftller,  Arch.  f.  d.  ges.  PliysioL  86,  172  (1885). 
8)  P.  Mayer,  Jaliresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  113. 
8)  Fritz  Voit,  Zeitechr.  f.  Biol.  29,  147  (1892). 
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Tatsachen  and  Hypothesen,  betreffend  den  Abbau  der  Mono- 
saccharide im  tierischen  und  pf lanzlichen  Stof  f  wechsel.  1.  Oxy- 
dation  des  Traubenzuckers  durch  Oxydasen.  2.  Verhalten  der  den  Zuckem  ent- 
sprechenden  Polyalkohole.  3.  Verhalten  der  Aldonsauren.  4.  Verhalten  der  bei 
oer  Oxydation  von  Zuckem  entstehenden  Dikarbonsfturen  im  Organismas.  5.  Die 
Zersetzmiff  der  einfachen  Zuckerarten  durch  Spaltpilze  und  ihre  Bedeutunff  fllr 
die  Vorstellungen  ttber  den  biologischen  Abbau  der  Zuckerarten.  6.  Entstent  im 
K5rper  der  Tlere  oder  Pflanzen  Alkohol?  7.  Die  Mit\idrkung  stickstoffhaltiger 
Substanzen  beim  Abbau  des  Traubenzuckers  im  Organismus. 

Tatsachen  nnd  Hypothesen,  betreffend  den  Abban  der 
Monosaccharide  im  tierischen  nnd  pilanzlichen  Stoff- 

wechsel. 

Von  einer  gewissen  Anzahl  von  Zuckem  kann,  wie  wir  geseheu 
haben,  ein  mehr  oder  weniger  grofier  Tell  im  Organismus  verbrannt 
werden.  Die  Verbrennung  der  beiden  wichtigsten  Zuckerarten  unserer 
Nahrung,  der  Dextrose  und  Lavulose,  ist,  selbst  wenn  sie  in  grofien 
Mengen  vom  Darm  aus  aufgenommen  werden,  eine  vollstandige.  In 
dieser  Beziehung  gleicht  der  Zucker  dem  Fett.  Wie  bei  diesem,  so 
entstehen  als  Endprodukte  Kohlensfture  tmd  Wasser,  von  denen  die 
Kohlensaure  vollstandig  durch  die  Lunge,  das  Wasser  zum  Teil  durch 
den  Harn  ausgeschieden  wird.  Wird  Zucker  vom  Darm  aus  resor- 
biert  oder  lafit  man  eine  Traubenzuckerl5sung  vorsichtig  in  ein  Blut- 
gefafi  einfliefien,  so  steigt  die  Kohlensaureausscheidung  durch  die 
Lunge.  Und  dafi  es  wirklich  der  Zucker  ist,  der  verbrennt,  erkennt 
man  an  dem  Verhalten  des  „re8piratorischen  Koef f izienten" 
d.  h.  dem  Verhaitnis  der  mit  der  Lungenluft  ausgeatmeten  Kohlen- 
saure  zu  dem  in  der  Atmung  aufgenommenen  Sauerstoff.  Weun 
nftmlich  Fett  oder  Eiweifi  verbrennt,  so  wird  ein  Teil  des  aufge- 
nommenen Sauerstoffs  —  etwa  V*  der  Gesamtmenge  —  zur  Ver- 
brennung von  Kohlenstoff,  ein  Teil  zur  Verbrenntmg  von  Wasserstoff 
verbraucht.  Das  Verhaitnis  zwischen  der  Sauerstoffmenge,  die  in  der 
Kohlensaure  der  Respirationsluft  erscheint,  zur  aufgenommenen  Sauer- 
stoffmenge ist  0,73.  Bei  den  Kohlehydraten  ist  aber  Sauerstoff  nur 
zur  Verbrennung  von  Kohlenstoff  erforderlieh,  es  erscheint  ebenso  viel 
Kohlensaure  in  der  Exspirationsluft  als  Sauerstoff  mit  der  Inspiration 
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aufgenommen  wurde.  Wtirden  nur  Kohlehydrate  verbrannt,  so  wftre 
der  respiratorische  Koeffizient  gleich  1,0.  In  Wirklichkeit  werden 
aber  im  Organismus  neben  Kohlehydraten  auch  gewisse  Mengen  von 
Eiweifi  und  Fett  verbrannt.  Der  respiratorische  Koeffizient  wird  nicht 
gleich  1,0,  aber  nfthert  sich  ihm,  und  dies  war  auch  in  den  erwfthnten 
Versuchen  der  Fall. 

Wie  geschieht  nun  die  Verbrennung  des  Traubenzuckers  im 
Organismus?  Welche  Umwandlung  erffthrt  er,  ehe  er  zu  Kohlen- 
s^ure  und  Wasser  wird? 

Produkte  einer  unvoUkommenen  Verbrennung,  die  uns  einen  An- 
haltspunkt  zur  Beurteilimg  des  Umwandlungsprozesses  geben  kOnnten, 
finden  wir,  wenigstens  unter  normaleu  Verhaitnissen,  nicht  in  den 
Exkreten  und  ebensowenig  lassen  sich  solche  in  den  Organen  selbst 
nachweisen.  Denn  es  liegt,  wie  wir  schon  sahen  und  noch  ttfter 
sehen  werden,  in  der  Natur  der  Zellvorgftnge,  dafi  die  Produkte  als- 
bald  nach  ihrer  Bildung  weiter  umgewandelt  werden.  Nur  die  End- 
produkte  bekommen  wir  zu  sehen,  die  Zwischenprodukte  sind  ftlr 
uns  nicht  fafibar. 

Um  Anhaltspimkte  Mr  weitere  Forschungen  zu  gewinnen,  ist 
es  aber  von  Wert,  sich  wenigstens  die  Mttglichkeiten  zu  vergegen- 
wartigen,  nach  denen  die  Verbrennung  des  Zuckers  in  den  Orga- 
nismen  vor  sich  gehen  kann. 

1.  Oxydation  des  Tranbenznckers  dnrch  Oxydasen. 

In  einer  LOsung,  welche  die  Alkaleszenz  des  Blutes  besitzt, 
wird  der  Traubenzucker  bei  der  Temperatur  des  KOrpers  nur  langsam 
und  in  geringem  Umfange  zerstOrt*).  Stftrker  ist  die  Zersetzung  im 
Blut  (CI.  Bernard,  Lupines  Glykolyse)  und  in  Organextrakten,  welche 
durch  Zusatz  von  antiseptischen  Stoffen  vor  der  Entwickelung  von 
Bakterien  geschiitzt  werden,  bei  der  „Autolyse".  Es  handelt  sich 
hier  um  die  Wirkung  von  „Oxydasen",  Stoffen,  welche  wie  die  En- 
zyme durch  Hitze  zerstCrt  werden  und  katalytisch  den  trftgen  Sauer- 
stoff  der  Atmosphere  zu  aktivieren  verm5gen,  also  als  Sauerstoff- 
libertrager  wirken.  Sie  sind  in  ihrer  Wirkung  vergleichbar  z.  B. 
dem  Ceroxydul.  In  einer  LOsung,  die  durch  Kaliumkarbonat  alkalisch 
ist,  oxydiert  sich  dieses  an  der  Luft  zu  Cerperoxyd,  bei  Gegeuwart 
von  Glykose  wird  aber  das  Cerperoxyd  wieder  zu  Ceroxydul  redu- 
ziert,  kann  sich  dann  von  neuem  oxydieren  usf.,  so.  dafi  eine  kleine 
Menge  des  Cersalzes  die  Oxydation  unbegrenzter  Mengen  von  Glykose 
vermitteln  kann*). 

Wenn  nun  auch  aus  der  Tatsache,  dafi  im  Blut  und  den  Organ- 
extrakten  aufierhalb  des  K5rpers  Zucker  durch  Oxydation  zerst5rt 
wird,  noch  nicht  ohne  weiteres  geschlossen  werden  darf,  dafi  dies 
auch  in  gleicher  Weise  im'  lebenden  K(Jrper  geschieht,  so  zeigen  doch 
solche  Beobachtungen,  wie  mit  Mitteln,  die  dem  Organismus  zur  Ver- 

1)  M.Nencki-N.  Sieber,  Joum.  f.  prakt. Chem.  2B,  1.  Marc.  Nencki^ 
Opera  omnia.    Braunschweig  1904,  S.  647. 

2)  Andre  Job,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  89.  Compt.  rend,  de 
I'Acad.  d.  sciences  184,  1052. 
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ftigung  stehen  (Oxydasen),  der  trftge  Sauerstoff  der  Lujft  aktiviert 
und  zur  Oxydation  des  Traubenzackers  verwendet  werden  kann. 

Als  Produkt  solcher  Oxydationen  ist  bisher  nur  Kohlenstture 
gefunden  worden.  Die  Abbauprodukte,  der  Weg,  aiif  dem  die  Oxy- 
dation durch  Oxydasen  erfolgt,  ist  uns  auch  hier  unbekannt. 

Der  Chemiker  wird  geneigt  sein,  anzunehmen,  dafi  die  Oxy- 
dation der  Aldosen  an  der  Aldehydgruppe  beginnt  und  zunftchst 
AldonsAuren  entstehen.  Mit  Hilfe  von  Platinmohr  als  Saueretoffflber- 
trager  konnte  O.  L  5  w  bei  Gegenwart  von  Nitrat  als  Sauerstoffspender 
aus  Traubenzucker  Glykonsfture  und  Zuckersfture  erhalten.  Und  mlt 
den  Sorbosebakterien  oxydierte  G.  Bertrand^)  Dextrose,  Galaktose, 
Xylose  und  Arabinose  glatt  zu  den  AldonsAuren.  Ein  anderer  Spalt- 
pilz  bildete  ebenfalls  aus  Traubenzucker  Glykonsfture  neben  anderen 
Produkten 

Bevor  wir  aber  auf  die  Frage  eingehen,  ob  auch  im  tierischen 
Stoffwechsel  die  Aldehydgruppe  den  Angriffspunkt  Mr  die  Oxydation 
bildet,  ist  es  notwendig,  zuerst  das  Verhalten  der  den  Aldosen  ent- 
sprechenden  Alkohole  bei  ihrera  Durchgange  durch  den  Organismus 
zu  untersuchen.  Denn  wir  haben  auch  mit  der  MOglichkeit  zu  rechnen, 
dafi  die  Aldosen,  bevor  sie  weiter  oxydiert  werden,  zuerst  einer  Re- 
duktdon  zu  den  entsprechenden  Alkoholen  unterliegen. 

2.  Verhalten  der  den  Znckern  entsprechenden  mehrwertigen 
Alkohole  im  Organismns. 

In  bezug  auf  den  Sorbit,  dem  Reduktionsprodukt  des  Trauben- 
zuckers,  liegt  nur  ein  Versuch  von  G.  Rosenfeld*)  vor,  in  welchem 
von  20  g  Sorbit,  welche  der  4,5  kg  schwere  Hund  mit  der  Nahrung 
erhielt,  nur  geringe  Mengen  im  Ham  erschienen. 

Dagegen  passierten  Mann  it  und  Dulzit  den  Organismus 
zum  gr5fiten  Teil  unverandert.  Von  40  g  Mannit  wurden  22,6  g, 
von  20  g  Dulzit  12,4  g  im  Ham  wiedergefunden ,  wahrend  derselbe 
7  kg  schwere  Hund  von  20  g  Galaktose  nur  3,2  g  durch  den  Ham 
ausschied. 

Dafi  der  Mannit  im  Stoffwechsel  nur  schwer  angreifbar  ist, 
zeigen  auch  ftltere  Beobachtungen  von  M.  Jaffe*).  Er  fand,  dafi 
Roggenbrot  Mannit  enthftlt  und  dafi  nach  Genufi  von  Roggenbrot 
Mannit  im  Hame  nachweisbar  ist. 

Das  verschiedene  Verhalten  der  Hexite  im  Stoffwechsel  scheint 
also  etwa  dem  der  zugehOrigen  Hexosen  zu  entsprechen. 

Wahrscheinlicher  aber  als  eine  Reduktion  der  Aldohelcosen  zu 
Hexiten  ist  es,  dafi  die  Hexite  vor  ihrer  weiteren  Verbrennung  zuerst 
zu  den  Aldosen  oxydiert  werden.   Man  hat  deswegen  zu  untersuchen, 


1)  Jahresber.  f.  Tierchem.  28  (1898),  735.    Gompt.  rend,  de  TAcad.  d. 
Sciences  127,  728. 

1)  Boutroux,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  91,  286  (1880). 
t)  Centralbl.  f.  inn.  Med.  1900,  Nr.  7. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  297  (1883). 

BShmann.  Biochende.  11 
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ob  nicht  nach  Einftlhrung  grOfierer  Mengen  von  Polyalkoholen  in  den 
Organismus  die  entsprechenden  Zuckerarten  im  Ham  auftreten.  Dies 
scheint  denn  auch  der  Fall  zu  8ein. 

Nach  subkutaner  Einspritzung  von  Mann  it  gelangte  im  Ham 
eine  Hexose  zur  Ausscheidung. 

Von  den  Pentiten  gehen  Arabite^)  zum  Teil  unverftndert  in 
den  Ham  iiber.  Hier  trat  ebenfalls  nach  subkutaner  Einspritzung 
im  Harn  auch  ein  Zucker  auf. 

Erythrit^  geht  nach  Aufnahme  vom  Dami  aus  unverftndert  in 
den  Ham  ttber. 

Das  Glyzerin  ist  Gegenstand  zahlreicher  Versuche  gewesen, 
einesteils,  well  es  leicht  zug&nglich  ist,  andemteils  weil  besonders  ein 
Interesse  fttr  das  Glyzerin  durch  die  von  C.  Schmidt  (1850)  auf- 
geworfene  Frage  angeregt  wurde,  ob  das  Glyzerin  im  Stoffwechsel 
verbrannt  wird,  ob  dies  auch  im  Stoffwechsel  des  Diabetikers  geschieht 
und  ob  das  Glyzerin  hier  den  Zucker  der  Nahrung,  der  dem  Dia- 
betiker  verloren  geht,  ersetzen  kann.  Das  Ergebnis  war,  dafi  eine 
gewisse,  nicht  unerhebliche  Menge  von  Glyzerin  vom  Darm  aus  ohne 
Schadigung  ftir  den  Organismus  resorbiert  und  vollkonmien  ver- 
brannt werden  kann.  Beim  Gesunden  sind  dies  in  24  Stunden  etwa 
20  g,  beim  Diabetiker*)  bis  50  g.  Es  vermag,  seinem  Verbrennungs- 
wert  entsprechend,  andere  Nahrungsstoffe  zu  ersetzen*).  In  grttfieren 
Mengen  aber  schftdigt  es  die  Gewebe  und  ftthrt  zu  einer  Steigerung 
der  Stickstoffausscheidimg®).  Es  geht  dann  auch  ^nsoheinend  -  ein 
Teil  des  Glyzerins  jmverftndert  in  den  Ham  ttber.  Hierbei  tritt  im 
Harn  ein  reduzierender  KOrper  auf,  der  nicht  garungsffthig  imd 
bptisch  inaktiv  ist.  P.  Plosz'),  der  diese  Beobachtung  machte,  wirft 
bereits  die  Frage  auf,  ob  es  sich  um  Glyzerinaldehyd  handelt,  eine 
Frage,  die  noch  ihrer  Beantwortung  harrt. 

Beim  Diabetiker  ftlhren  grQfiere  Mengen  von  Glyzerin  zu  einer 

vermehrten  Zuckerausscheidung®),  und  zwar  nicht  allein  dadurch, 

dafi  sie  den  Stickstoffumsatz  abnorm  steigem,  sondem,  wie  Versuche 

beim  Phi  orrhizin-  ^)  und  Pankreasdiabetes  *°)  des  Hundes  zeigen  sollen, 
  «tt 

1)  C.  Neuberg  und  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85, 
68  (1902). 

«)  Me  ring,  Arch.  f.  d.  gee.  Physiol.  14,  277  (1877),  s.  auch  J.  Pohl, 
Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Ther.  87,  4^4  (1896). 

8)  Leo,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  381.  Arch.  f.  d.  ges  Physiol. 
98,  269  (19(^). 

4)  O.Schultzen,Berl.klm.Wochen8chr.  1872.  Jahresber.  f. Tierchem. 2, 181. 
ft)  L.  Arnschick,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  413  (1887). 

6)  J.  Munk,  Verhdl.  d.  physiol.  Ges.  Berlin  1878,  565.  L.  Lewin, 
Zeitschr.  f.  Biol.  16,  243  (1879)  u.  a. 

7)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  16,  153  (1878). 

8)  Krausshold,  Jahresber.  f.  Tierchem.  4,  433.  Frey,  Jahresber.  L 
Tierchem.  1874,  434.   Kussmaul,  Arch.  f.  klin.  Med.  14. 

8)  M.  Cremer,  Sitzungsber.  d.  Ges.  f.  Morph.  u.  Physiol.  Mttnchen  1902. 
Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1903),  604. 

10)  H.  Lttthje,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  698.  Mttnch.  med. 
Wochenschr.  1902,  Nr.  39.  Jahresber.  f.  Tierchem.  84,  768  (1904).  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.  80,  98.  Dagegen  K.  Pflttger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  108, 
24  (1904).  . 
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besonders  auch  dadurch,  dafi  aus  Glyzerin  durch  Synthese  Zucker 
entsteht,  ein  biologischer  Aufbau  von  d-Glykose,  der,  wenn  er  wirklich 
erfolgte,  von  ganz  besonderem  Interesse  wftre. 

GlykoP)  wird  von  einem  etwa  4  kg  schweren  Hunde  in 
Mengen  von  5  ccm  anscheinend  vollkommen  verbrannt.  Es  gelangen 
hierbei  kleine  Mengen  von  Oxalsaure  zur  Ausscheidung  durch  den 
Ham. 

Cberblicken  wir  diese  Beobachtungen,  so  sehen  wir:  1.  die 
Verbrennung  mehrwertiger  Alkohole  ist,  ahnlieh  wie 
die  der  zugehOrigen  Aldehyde  abh^ngig  von  ihrer 
Struktur  und  Konf iguration;  2.  einen  Grund  zu  der  An- 
nahme,  dafi  Monosaccharide  im  Organismus  an  der 
Karbonylgruppe  reduziert  werden,  haben  wir  nicht. 
Vielmehr  scheint  es,  dafi  die  Alkohole  zu  Aldehyden 
oxydiert  werden  kOnnen. 

3.  Das  Verhalten  der  Aldonstturen  im  Organismns. 

Nehmen  wir  also  an,  dafi  der  Zucker  im  Organismus  zunftchst 
nicht  reduziert,  sondem  zu  der  entsprechenden  Aldonsfture  oxydiert 
wird,  so  mtissen  wir  erwarten,  dafi  diese,  von  aufien  eingeftihrt,  im 
Stoffwechsel  mehr  oder  weniger  vollkommen  zerstOrt  werden. 

d-Glykonsfture,CH80H(CHOH)4COOH,wurde  nach  Beobach- 
tungen von  E.  Salkowski^)  und  P.  Mayer^)  in  einer  Menge  von 
7 — 15  g  beim  Kaninchen  vollkommen  verbrannt. 

Von  Arabonsfture  wurde  nach  Eingabe  von  10 — 20  g  der  Na- 
triumsalze  ein  Teil  unverftndert  ausgeschieden,  ein  anderer  aber  ohne 
Zwischenprodukte  oxydiert.  Die  d-Arabonsfture  schien  in  grOfierer 
Menge  verbrannt  zu  werden,  als  die  l-Arabonsfture,  umgekehrt  also, 
wie  die  zugehOrigen  Zucker. 

Unter  der  Voraussetzung,  dafi  die  Sauren  im  Darmkanal  voll- 
kommen resorbiert  wurden,  wtirden  diese,  allerdings  wenig  eingehenden 
Versuche  beweisen,  dafi  die  Aldonsfturen  entsprechend  ihrer 
Struktur  und  Konf  iguration  (?)vom  Organismus  verbrannt 
werden.  Es  ist  also  auch  mOglich,  dafi  sie  als  erste  Oxydations- 
produkte  bei  der  Verbrennung  des  Zuckers  entstehen. 

Diese  Versuche  sind  aber  noch  nach  einer  anderen  Richtung 
hin  lehrreich. 

Durch  Einwirkimg  gelinder  Oxydationsmittel  —  im  besonderen 
durch  Einwirkung  von  Wasserstoffsuperoxyd  imd  basischem  essig- 
saurem  Eisen  hatte  Otto  Ruff*)  aus  d-glykonsaurem  Kalzium  d-Ara- 
binose  erhalten,  aus  d-Arabonsfture  d-Er>i;hrose,  aus  1-Arabonsfture 
die  1-Erythrose,  aus  l-Xylonsfture  die  1-Threose; 


J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  87,  419  (1896). 
,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  27,  539  (1899). 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  492  (1901),  s.  auch  0.  Baumgarten, 
Centralbl.  f.  Physiol.  20,  24  (1906).   C.  Neuberg  und  Wohlgemuth,  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  1748  (1901).   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  57  (1902). 
4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  1573  (1898). 
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Es  war  hier  auf  einem  elnfachen  Weg  der  Abban  der  Zucker 
bewerkstelligt  worden,  und  ^ar  durch  eine  gelinde  Oxydation,  wie 
sie  sehr  wohl  in  pflanzlichen  und  tierischen  Organen  vor  sich  gehen 
k5nnte.  Durch  eine  solche  Oxydation  kOnnte  man  versucht  sein, 
auch  die  Entstehung  der  Pentosen  in  der  Pflanze  aus  d-Glykose  zu 
erkiaren.  Die  natttrlich  vorkommende  Arabinose  ist  aber  nicht 
d-,  Bondem  1- Arabinose.  Auch  dachte  E.  Salkowski  daran,  dafi 
die  Pentosen  im  Organismus  der  Pentosuriker  in  dieser  Weise  ent- 
stAnden.  „Man  konnte  sich  vorstellen,  dafi  bei  diesem  der  Zucker 
«ine  abnorme  Oxydation  zu  Glykonsfture  erfltot,  aus  welcher  dann 
Pentose  hervorgehen  k(5nnte,  oder^dafi  auch  normalerweise  Glykon- 
sfture als  ein  intermediftres  Produkt  entsteht,  diese  aber  ganz  oxy- 
dlert  wird,  wfthrend  bei  dem  Pentosuriker  die  Oxydation  nur  bis 
zur  Pentose  geht."  Um  zu  prtifen,  ob  nicht  auch  schon  beim 
normalen  Individuum  eine  Bildung  von  Pentose  eintritt,  untemahm 
er  und  untemahm  in  seinem  Laboratorium  spftter  Neuberg  mit 
Mayer  und  Wohlgemuth  die  erwfthnten  Versuche  mit  Glykon- 
sfture und  Arabonsfture.  Es  traten  aber  keine  Pentosen  bezw.  Tetrosen 
im  Hame  auf. 

Der  Abbau  der  Hexonsfturen  scheint  also  im  TierkOrper  nicht 
ttber  Pentosen  zu  erfolgen,  oder  wenigstens  Iftfit  sich  ein  solcher 
nicht  nachweisen. 

Man  kann  nun  weiter  fragen,  was  aus  den  Aldonsfturen  wiirde, 
wenn  sie  im  Stoffwechsel  durch  Oxydation  aus  den  Zuckem  ent- 
stftnden.  Durch  geeignete  Oxydation  bilden  sich  aus  den  Aldon- 
sfturen die  entsprechenden  Dikarbonsfturen.  Nach  Versuchen  von 
P.  Mayer  kann  eine  Oxydation  der  Aldonsfturen  zu  Dikar- 
bonsfturen auch  im  Organismus  stattflnden.  Nach  subkutaner  Ein- 


Digitized  by 


Google 


Verhalten  der  bei  der  Ozydation  von  Zacker  entstehenden  Dikarbonsftaren.  165 


spritzung  grOfierer  Mengen  von  d-Glykonsfture  fand  sich  Zucker- 
saure  im  Harn  der  Kaninchen.  Wir  woUen  deswegen  auch  sehen,  was 
tlber  das  Verhalten  der  Dikarbonsftnre  im  Organismus  bekannt  ist. 

4.  Verhalten  der  bei  der  Oxydation  von  Zacker  entstehenden 
Dikarbonsttnren  im  Organismns. 

Die  Zuckersfture  wird  beim  Hunde  nach  einera  Versuche 
von  P  o  h  1 ,  wenn  sie  in  Mengen  von  5  g  auf  4,5  kg  KOrpergewicht 
gegeben  wird,  vollkommen  verbrannt,  ebenso  nach  P.  Mayer*)  beim 
Kaninchen  nach  Darreichung  per  os.  Nach  subkutaner  Einspritzung 
von  15  g  ZuckersHure  war  die  Oxalsftm'eausscheidung  dnrch  den 
Ham  von  etwa  1,9  mg  in  der  Norm  auf  etwa  17  mg  gestiegen. 
Auch  in  der  Leber  fanden  sich  kleine  Mengen  von  Oxalsaure.  Zucker- 
sfture  enthielt  der  Ham  nicht,  was  mit  Rticksicht  auf  die  Beobachtung 
bei  Einspritzung  von  GlykonsRure,  wie  P.  Mayer  selbst  hervorhebt, 
auffallend  ist. 

Trioxyglutarsauren  scheinen  nicht  untersucht  zu  sein. 

Das  Verhalten  der  WeinsRuren  wurde  bereits  (S.  151)  er- 
wfthnt.  Wir  sahen,  dafi,  je  nach  der  Konfiguration,  ein  mehr  oder 
weniger  grofier  Anteil  von  ihnen  verbrannt  werden  kann. 

Tartronsfture*)  wird  in  kleinen  Mengen  anscheinend  voll- 
kommen verbrannt. 

Oxalsfture  ist  flir  den  tierischen  Organismus  unangreifbar. 
Selbst  kleinste  Mengen,  die  vom  Darm  resorbiert  werden,  werden 
durch  den  Harn  wieder  ausgeschieden  •).  Nun  enthRlt  der  Ham  von 
Mensch  und  Tier  nur  ftufierst  geringe  Mengen  Oxalsfture  und  auch 
im  Ham  eines  Kaninchens,  das  normal  in  48  Stunden  0,9  mg  Oxal- 
sfture ausschied,  stieg  ihre  Menge  nach  Eingabe  von  40  g  Trauben- 
zucker  nur  auf  2,3  mg. 

Macht  man  die  durchaus  nicht  immer  zutreffende  Voraussetzung, 
dafi  es  ftir  die  Verbrennung  eines  KOrpers  im  Stoffwechsel  gleich- 
gtdtig  ist,  ob  er  im  Stoffwechsel  entsteht  oder  von  aufien  eingeftlhrt 
wird,  so  wtlrden  diese  Versuche  beweisen,  dafi  die  Oxydation  des 
Traubenzuckers,  wenn  sie  zur  Zuckersfture  fiihrt,  nicht  in  einer  Weise 
weiter  verlftuft,  .dafi,  wie  bei  energischen  Oxydationen  aufierhalb  des 
Organismus,  schliefilich  Oxalsfture  entsteht.  Wftre  dies  der  Fall,  so 
mtlfite  der  Ham  stets  entsprechende  Mengen  Oxalsfture  enthalten. 

Auch  Weinsfture  kOnnte  unter  jener  Voraussetzung  im  tierischen 
Stoffwechsel  nur  in  geringer  Menge  gebildet  werden.  Denn  die 
Ffthigkeit  des  Organismus,  Weinsfture  zu  verbrennen,  ist  eine  be- 
schrftnkte  und  doch  ist  bei  normalem  Stoffwechsel  bisher  noch  nie- 
mals  Weinsfture  im  Ham  aufgefunden  worden.  Ob  sie  sich  nach 
Eingabe  grofier  Zuckeraiengen  unter  bestimmten  Bedingungen  im 
Ham  flnden  liefie,  bediirfte  vielleicht  noch  weiterer  Untersuchung. 

1)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47,  24  (1902). 
«)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  87,  421  (1896). 
«)  G.  Gaglio,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  22,  285  (lft87).   J.  Pohl  ebenda 
87,  415  (1896). 
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Entstehen  aber  nicht  vielleicht  beim  Abbau  der  Zucker- 
saure  im  Organismus  Tartronsfture  und  Glyzerinsaure  ? 
COOH  COOH 


CHOH 

1 

CHOH 

CHOH 

I 

CHOH 


+  0  = 


CHOH 

I 

COOH 

Tartronsfture 

CHjjOH 

I 

CHOH 


COOH  COOH 
Zuckersftare  Glyzerinsftore 

Eine  solche  Spaltung  ist  mit  chemischen  Mitteln  bisher  an- 
scheinend  weder  bei  der  Zuckersaure  selbst  noch  bei  der  Glykon- 
saure  beobachtet  worden.  Aber  bei  der  Oxydation  des  Trauben- 
zuckers  mit  Wasserstoffsuperoxyd  entsteht  Tartronsaure  zusammen 
mit  Essigsaure  mid  Ameisensam'e,  welche  beide  sich  aus  Glyzerin- 
8am*e  gebildet  haben  kOmiten.  Eine  Oxydation  von  Traubenzucker 
iiber  Zuckersam-e  in  Tartronsam-e  mid  Glyzerinsam'e  anfierhalb  des 
Organismus  erscheint  also  mOglich. 

Um  zu  sehen,  ob  sie  auch  im  Organismus  mOglich  ist,  ist  das 
Verhalten  von  Tartronsaure  und  Glyzerinsaure  nach  ihrer  Einftlhrung 
in  den  Organismus  zu  prtifen.  Beide  werden  nach  Versuchen  von 
J.  PohP)  vollkommen  verbrannt. 

Der  Abbau  der  Tartronsaure  kOnnte  in  der  Weise  er- 
^olgen,  dafi  aus  der  Tartronsaure  durch  fermentative  Kohlensaure- 
abspaltung,  einem  Vorgange,  dem  wir  im  folgenden  noch  wiederholt 
begegnen  werden,  Glykolsaure  entsteht,  die  dann  ttber  Glyoxylsaure 
zu  Kohlensaure  und  Wasser  verbrennt. 


COOH 
I 

CH(OH) 


C0« 


HgO 


COj 


=         +  H,0 
COs, 


CH^COH)  CHO 

I  I  +0= I  + 

COOH        COOH  COOH  O, 

Tartronsfture      Glykolsfture  Glyoxylsftue 

Glykolsaure  imd  Glyoxylsaure  verbrennen  im  Organismus  ohne 
Oxalsaure  zu  bilden  (Pohl). 

Ftlr  den  Abbau  der  Glyzerinsaure  gibt  es  verschiedene 
MOglichkeit.  Er  kOnnte  z.  B.  iiber  Brenztraubensaure  oder  Milch- 
saure  vor  sich  gehen 


CHjOH 

I 

CHOH 

I 


CHg 

I 

CH 


0 


COOH  COOH 
Glyzerinsaure  Glyzidsftnre 

1)  Arch.  f.  experim.  Pathol 


C  H3  C  H3 

I  I 

CO  CHOH 

I  I 

COOH  COOH 
Brenztranbens&are  MilchBftnre 

Ther.  87,  421  (1895). 
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Es  steht  also  nichts  der  Annahme  entgegen,  dafi 
ein  Weg,  auf  dem  die  Verbrennung  der  d-Glykose  im 
Organismus  erfolgt,  der  ist,  dafi  Traubenzucker  zu 
Glykonsaure  und  Zuckers^ure  oxydiert  wird,  dafi  die 
ZuekersaureinTartronsaureundGlyzerinsAurezerfailt, 
und  von  diesen  erstere  tlber  GlykolsftrUre  und,Glyoxyl- 
sS-ure,  letztere  tiber  Brenztraubensfture  oder  Milchs&ure 
zu  Kohlensfture  und  Wasser  verbrennt. 

Bei  der  Leichtigkeit,  mit  der  die  Lavulose  in  Dextrose  tiber- 
geht,  wtlrde  diese  Betrachtung  aueh  Mr  die  Verbrennung  der  L^vu- 
lose  im  Organismus  gelten  kOnnen. 

Die  Lftvulose  lafit  sich  aber  aueh  durch  gelinde  Oxydation  — 
Behandlung  mit  Quecksilberoxyd  und  Barythydrat  —  in  Glykolsfture 
und  Trioxybuttersaure  spalten. 

CH2(OH)-CO-(CHOH)3CH,(OH)4-0  +  H,0  = 
d-Fruktose 

CH,(OH)COOH  +  (CHjOH)(CHOH)aCOOH 
Glykolsftiu'e  Trioxybuttersfture 

Das  reichliche  Vorkommen  von  Glykolsfture  im  Safte  des  Zucker- 
rohrs  kiJnnte  darauf  hindeuten,  dafi  diese  Spaltung  aueh  im  Stoff- 
weehsel  der  Zelle  vor  sich  gehen  kann. 

Dafi  Glykolsfture  im  tierischen  Organismus  vollkommen  ver- 
brennt, wurde  bereits  erwfthnt.  Das  Verhalten  der  Trioxybuttersfture 
im  Organismus  scheint  imbekannt  zu  sein.  Der  ihr  entsprechende 
Alkohol,  der  Erythrit,  CH20H(CHOH)2CH20H,  verbrennt  voU- 
kommen  (Pohl).  Also  aueh  dieser  Weg  des  Abbaues  kftme  flir  die 
Lftvulose  und  somit  aueh  fiir  die  Dextrose  in  Betracht. 

Durch  stftrkere  Oxydation  —  Einwirkung  von  Salpetersfture  — 
entsteht  aus  Lftvulose  Traubensfture  und  Mesoweinsfture  neben  Glykol- 
sfture, Oxalsfture  und  Ameisensfture.  Die  Weinsfture  undOxal- 
sfture,  die  sich  inPflanzen  finden,  k5nnen  Produkte  der 
Zersetzung  von  Lftvulose  bezw.  Dextrose  sein,  z.  B.  die 
Weinsfture  des  Traub  ensaftes. 

6.  Die  Zersetzung  der  einfachen  Znckerarten  dnrch  Spalt- 
pilze. 

Bei  den  bisherigen  Betrachtungen  ttber  den  Abbau  des  Trauben- 
zuckers  im  Organismus  haben  wir  angenonmien,  dafi  der  Trauben- 
zucker, bevor  er  weiter  zerfftllt,  zuerst  an  den  endstftndigen  Kohlen- 
stoffatomen  zu  Zuckersfture  oxydiert  werde.  Dafi  dies  aber  durchaus 
nicht  notwendig  ist,  zeigen  uns  andere  biologische  Vorgftnge:  die 
durch  Spaltpilze  bewirkten  Zersetzungen  des  Traubenzuckers  und  die 
bereits  erwfthnte  alkoholische  Gftrung. 

a)  MilchsSuregSrung. 

Wir  hatten  frtlher  gesehen,  dafi  alkoholhaltige  Fliissigkeiten, 
wenn  sie  ungeschiitzt  an  der  Luft  stehen,  durch  die  Wirkung  von 


Digitized  by 


Google 


t68  Tatsachen  und  Hypothesen,  betreffend  den  Abbau  der  Monosaccharide. 


Spaltpilzen  sauer  werden  kOnnen.  Etwas  fthnliches  beobachtet  man 
in  zuckerhaltigen  Fliissigkeiten.  Gewisse  Bakterien  k5nnen  sich  in 
ibnen,  wenn  die  Flilssigkeit  die  nOtigen  Salze  und  Stickstoff  in  ge- 
eigneter  Form  enthftlt,  mid  wenn  sie  eine  geeignete,  zur  Alkales- 
^enz  neigende  Reaktion  besitzt,  mit  erstaunlieher  Geschwindigkeit 
besonders  bei  einer  Temperatur  von  30 — 45*^  entwickebi.  Auch  hierbei 
bilden  sich  Sftm'en.  Wahrend  es  sich  aber  bei  der  Essigsauregarung 
um  einen  anscheinend  einfachen  Oxydationsvorgang  handelte,  beruht 
die  Bildung  der  Sauren  aus  dem  Zucker  auf  einer  eigenartigen 
Spaltung  des  Molekiils,  die  mit  weiteren,  verwickelten  Vorgangen 
verbmiden  sein  kann. 

Die  Sauren,  die  sich  bei  der  Spaltpilzgarung  entwickeln,  wirken 
der  weiteren  Entwickelung  der  Bakterien  entgegen.  Die  Zersetzung 
des  Zuckers  hOrt  nach  einiger  Zeit  auf,  ein  Zeichen,  dafi  diese  mit 
den  Lebensvorgangen  in  den  Bakterien  eng  verkniipft  ist.  Verhindert 
man  aber  das  Entstehen  freier  Sauren  dadurch,  dafi  man  der  garungs- 
fahigen  Flttssigkeit  von  vomherein  eine  Substanz,  welche  die  Sauren 
bindet,  in  Form  von  kohlensaurem  Kalk  hinzusetzt,  so  tritt  unter 
Umstanden  eine  vollkommene  Zersetzung  des  Zuckers  ein. 

Die  Produkte,  welche  man  nach  abgelaufener  Garung  findet, 
wechseln  je  nach  der  Art  der  Garungserreger  und  sonstigen  Be- 
dingungen.  Nach  den  Hauptprodukten,  welche  bei  diesen  Spaltpilz- 
garungen  entstehen,  unterscheidet  man  eine  Milchsauregarung  imd 
eine  Buttersauregarung ;  die  letztere  schliefit  sich  meist  an  erstere  an. 
Nachdem  gewisse  Bakterienarten  den  Traubenzucker  in  Milchsaure 
tibergefiihrt  haben,  kOnnen  andere  Bakterien  aus  der  Milchsaure 
Buttersaure  und  andere  Sauren  bilden. 

Der  Milchsauregarung  unterliegen,  soweit  bisher  bekannt,  der 
Traubenzucker,  die  Lavulose,  die  Galaktose,  femer  die  Stoffe,  die 
sich  aus  diesen  Hexosen  durch  Oxydation  und  Spaltung  bilden,  sowie 
die  zusammengesetzten  Kohlehydrate ,  durch  deren  Spaltung  die 
Zucker  entstehen  k5nnen.  Auch  Pentosen  sind  der  Milchsauregarung 
fahig. 

Die  Milchsaure,  CH3  CH(OH)  C02H,  ist  das  nachst  Mhere 
Homologe  der  Glykolsaure,  CH2(OH)*G02H,  die  wir  bereits  als 
ein  Abbauprodukt  der  Monosaccharide  erwahnt  haben.  Sie  ist 
eine  a-Oxysaure,  d.  h.  enthait  eine  Hydrox>igruppe  an  dem  der 
Karboxylgruppe  benaehbarten  Kohlenstoffatom  (SjTithese  S.  129). 
Sie  enthait  ein  asymmetrisches  Kohlenstoffatom.  Es  gibt  deshalb 
eine  optisch  inaktive,  eine  rechts-  und  eine  linksdrehende  Milch- 
saure.   Die  Garungsmilchsaure  ist  optisch  inaktiv. 

Die  Garungsmilchsaure  bildet  einen  farblosen  Sirup,  der 
nach  der  Destination  im  Vakuum  kristallisiert.  Sie  ist  in  Wasser, 
Alkohol  und  Ather  leicht  lOslich.  Zur  Abscheidung,  Reinigung  und 
Erkennimg  dient  ihr  Kalksalz  (C3H5  03)2Ca  -f-  SHgO,  das  in  9,5  Teilen 
kaltem  Wasser,  in  heifiem  Wasser  in  jedem  Verhaitnis  lOslieh,  in  kaltem 

I)  L.  Grimbert,  Jahresber.  f.  Tierchem.  26  (1896),  916.  E.  Salkowski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  »0,  478  (1900). 
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Alkohol  unlOslich  ist  und  das  Zinksalz  (CjH^Og),,  Zn  4- 3  Hj,0.  Mittelst 
des  Strychninsalzes  Iftfit  sie  sich  in  die  optisch  aktiven  Sauren  zer- 
legen,  das  8alz  der  1-Milchsaure  kristallisiert  zuerst. 

Rechtsmilchsaure  [ajo  +  3,5^  die  Salze  drehen  links.  Ihr 
Kalksalz  enthait  5H,0,  beim  UmkristaUisieren  geht  es  in  ein  Salz 
mit  4H2O  liber,  Ittslieh  in  12,4  Teilen  kaltem  Wasser,  in  jedem  Ver- 
haitnis  in  kochendem  Wasser  und  Alkohol.  Ihr  Zinksalz  enthait 
2H2O,  ein  Teil  von  ihm  itist  sich  in  17,5  Teilen  Wasser  von  15*^. 

Die  Rechtsmilchsfture  ist  die  Milchsanre  des  Muskels. 

Die  Salze  der  Linksmilchsaure  drehen  rechts.  .Das  Kalk- 
salz kristallisiert  mit  4^2  Mol.  (?)  HgO,  das  Zinksalz  mit  2H2O. 

Wenn  man  auf  eine  L5smig  von  ganmgsmilchsaurem  Ammoniak, 
die  die  notwendigen  Nahrsalze  enthait,  Penicillimn  glaucum  aussaet, 
so  erhait  man*)  nach  einiger  Zeit  eine  LOsmig,  welch'e  rechts  dreht. 
Die  linksdrehende  Milchsaure  ist  also  vom  Pilz  verbraucht  worden, 
die  rechtsdrehende  nicht. 

Auch  unter  den  Bakterien  gibt  es  solche,  welche  die  links- 
drehende, andere  dagegen,  welche  die  rechtsdrehende  Milchsaure 
verzehren.  Mit  Hilfe  der  letzteren  Bakterien  wurde  zuerst  die  links- 
drehende Milchsaure  isoliert^). 

Wenn  solche  Bakterien  sich  in  der  garenden  Flttssigkeit  neben 
anderen  Garungserregem  ansiedeln,  wird  nach  Ablauf  der  Garung 
neben  der  inaktiven  Saure  auch  eine  gowisse  Menge  der  einen  oder 
anderen,  optisch  aktiven  Saure  vorhanden  sein  kOnnen. 

Die  Spaltung  des  Traubenzuckers  in  Milchsaure 
lafit  sich  durch  eine  sehr  einfache  Gleichung  ausdrttcken: 

GeH,20g=  2C3HQO3. 
Traubenzucker  Milchsaure 

Nach  ihr  mtifite  der  Zucker  vollstandig  in  Milchsaure  iiber- 
gehen.  Bei  der  Milchsauregarung  werden  aber  in  Wirklichkeit  in 
gttnstigen  Fallen,  bei  denen  es  sich  iibrigens  nicht  um  die  Anwendung 
von  Reinkulturen  handelte,  aus  100  Teilen  Zucker  etwa  84  Telle 
Milchsaure  erhalten*^). 

Die  Zersetzung  des  Zuckers  durch  die  Milchsaurebazillen  lafit 
sich  vergleichen  mit  der  Wirkung  von  Alkali  auf  Zucker. 

Nencki*)  und  Sieber  erhielten,  wenn  sie  eine  10^/oige 
Traubenzuckerlttsung  bei  24 — 35°  C  wahrend  24  Stimden  mit  der 
20fachen  Menge  Kalilauge  erwarmten,  etwa  40*^/0  von  dem  ver- 
wendeten Traubenzucker  in  Form  von  Milchsaure,  Schtltzenberger*) 
durch  Erhitzen  mit  Barji;wasser  auf  IGO'  bis  60°/o.  Die  hierbei  ent- 
stehende  Milchsaure  ist  optisch  inaktiv. 


1)  Lewkowit8ch,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  16,  2720  (1883). 

2)  M.  Nencki  und  N.  Sieber,  Monatsh.  f.  Chem.  1889,  S.  532.  J.  Sal- 
bere,  Inaug.-Diss.  Bern  1891.  Schattenfroh  und  Grassberger,  Jahresber. 
f.  'Herchem.  81  (1901),  378.  F.  Schardinger,  Jahresber.  f.  Tierchem.  20 
(1890),  458.   Monatsh.  f.  Chem.  11,  545. 

8)  A.  Mayer,  Chem.  Centralbl.  1891,  II,  852. 

Joum.  f.  prakt.  Chem.  [II]  34,  298,  26,  1. 
6)  CJompt.  rend,  de  I'Acad.  a.  Sciences  76,  470. 
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Aber  auch  optisch  aktive  S^ure  Iftfit  sich  aus  Zucker  auf  chemi- 
schem  Wege  erhalten.  Rechtsmilchsfture  entsteht  nach  Duclaux*) 
in  Mengen  bis  zu  60  ^/^  des  Zuckers,  wenn  man  Traubenzucker  bei 
Gegenwart  von  Baryt  im  Sonnenlicht  stehen  Iftfit.  Neben  der  Milch- 
saure  bilden  sich  Essigsfture,  etwas  Ameisensfture,  auch  Oxalsfture 
und  Kohlensfi-ure.  Nach  Beobachtungen  von  Duclaux,  die  von 
E.  Buchner*)  bestatigt  worden  sind,  entsteht  auch  Athylalkohol  in 
Mengen  bis  zu  5  **/o  des  Zuckers. 

Bei  der  Einwirkung  von  festem  Kalihydrat  auf  geschmolzenen 
Traubenzueker  bildet  sich  femer  auch  Saccharinsaure 

/CH3 

\0H 

Ein  anderes  wichtiges  Produkt,  welches  bei  der  Einwirkung  von 
Kalihydrat  auf  Traubenzucker  neben  der  Milchsfture  gefunden  wurde, 
ist  Methylglyoxal  CHgCOCHO. 

Wegen  dieser  Ahnlichkeit,  welche  zwischen  der  Wirkung  der 
Milchsaurebakterien  und  der  des  Alkalis  besteht,  kOnnte  man  ver- 
muten,  dafi  der  ersteren  die  Wirkung  eines  einheitlichen  Enzyms 
zugrunde  liegt.    Ein  solches  ist  bisher  aber  nicht  nachgewiesen. 

Den  Vorgang,  der  bei  der  Bildung  von  Milchsfture  aus  Zucker 
stattfindet,  stellt  sich  A.  Wohl*)  in  folgender  Weise  vor: 

1.  CHO  CHO 

I  I 

2.  CHOH  C(OH) 

3.  CHOH  CH 

I  I 

4.  CHOH  CHOH 

I  I 

5.  CHOH  CHOH 

I  I 

6.  CHjOH  CH^OH 


CHO 

CHO 

COOH 

1 

CO 

1 

CO 

CHOH 

1 

CH, 

1 

CHOH 

1 

CH, 
Methylglyoxal 

CHO 

CH, 
MilchsHure 

CHO 

1 

CHOH 

i 

CHOH 

1 

CO 

1 

CHjOH 

1 

CHjjOH 

1 

CH, 

COOH 

I 

CHOH 

I 

CH, 

Glyzerinald^hyd  Methylglyoxal  Milchsfture 

Das  „reaktiv  beeinflufite"  Wasserstoffatom  am  Kohlenstoffatom  2 
des  Traubenzuckers  tritt  mit  der  Hydroxylgruppe  des  benachbarten 
Kohlenstoffatoms  unter  Bildung  von  Wasser  aus,  entsprechend  einer 
allgemeinen  Erfahrung,  dafi  /y-Oxyaldehyde  (und  auch  Oxysfturen) 
in  dieser  Weise  leicht  Wasser  abspalten.  Es  entsteht  dann  ein 
KQrper,  der  in  Ketoform  einem  Kondensationsprodukt  von  Methyl- 
glyoxal und  Glyzerinaldehyd  entspricht.  Durch  hydrolytische  Spaltung 
tritt,  wieder  in  Ubereinstimmung  mit  anderen  Erfahrungen,  unter 
Aufnahme  von  Wasser  eine  Spaltimg  an  der  Stclle  ein,  wo  eine 
Kondensation  stattgefunden  haben  kOnnte,  es  entsteht  Methylglyoxal 

1)  Ann.  Inst.  Pasteur  7,  751  (1893);  10,  168  (1896). 

2)  Her.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  422  (1904). 
s)  Biochem.  Zeitschrift  5,  54  (1907). 
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und  Glyzerinaldehyd.  Aus  dem  Glyzerinaldehyd  tritt  in  gleicher 
Weise,  wie  aus  dem  Zucker,  nach  Wo  his  Beobachtung  unter  dem 
EinfluB  von  Alkali  Wasser  aus,  es  bildet  sich  ein  zweites  Molekiil 
Methylglyoxal.  Dieses  geht  unter  Aufnahme  der  Elemente  des 
Wassers  in  Milchsfture  ttber.  Das  Wesen  des  Vorgangs  besteht  also 
in  einer  besonderen  Art  der  Aufnahme  und  Abspaltung  von  H 
und  OH  J). 

Daftir,  dafi  die  Spaltung  des  Zuckers  durch  Alkalien  in  dieser 
Weise  stattlindet,  Iftfit  sich  anftthren,  dafi  Methylglyoxal  beim  Schmelzen 
des  Zuckers  mit  Kalihydrat  gefunden  worden  ist,  sowie  die  spftter 
anzuftthrende  Beobachtung  von  Wind  aus  und  Knoop,  dafi  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Traubenzucker  Methylimidazol  ent- 
steht  (s.  Kap.  37,  3). 

Es  lafit  sich  femer  die  Bildung  der  Saccharinsfture,  welche 
Kiliani  bei  der  Einwirkung  von  Barythydrat  auf  Zucker  beobachtete, 
durch  eine  Aldolkondensation  von  Glyzerinaldehyd  und  Milchsfture 
erklftren. 


Fiir  den  Ubergang  von  Methylgloxal  in  Milchsfture  Iftfit  sich 
anfiihren,  dafi  Ketoaldehyde  mit  der  Gruppe  CO  •  CHO  in  alkalischer 
LOsung  regelmftJig  in  die  zugehOrigen  Oxysfturen  iibergehen. 

Es  ist  welter  zu  beachten,  dafi  die  Milchsfture,  welche  bei  der 
Einwirkung  von  Alkalien  auf  aktiven  Traubenzucker  wie  bei  der 
Spaltpilzgftrung  entsteht,  optisch  inaktiv  ist.  Auch  dies  spricht  dafiir, 
dafi  sich  aus  dem  optisch  aktiven  Traubenzucker  ein  Zwischenpro- 
dukt  wie  das  Methylglyoxal  bildet,  aus  dem  erst  welter  durch  An- 
lagerung  von  H  und  OH  Milchsfture  entsteht. 

So  leicht  verstftndlich  nach  diesen  rein  chemischen  Beobach- 
tungen  die  Bildung  von  Milchsfture  aus  dem  Zucker  erscheint,  so 
ist  doch  inmier  festzuhalten ,  dafi  ein  Verlauf  wie  der  obige  fiir 
biologische  Verhfiltnisse  nicht  bewiesen  ist  und  dafi  wir  nicht  die 
Krftfte  kennen,  durch  die  eine  Zelle  jene  Vorgftnge  zu  verwirk- 
lichen  vermag. 

A.  Wo  hi  und  ebenso  E.  Buchner  gehen  aber  noch  einen 
Schritt  welter.  Sie  nehmen  an,  dafi  auch  bei  alkoholischer  Gftrung 
Milchsfture  als  Zwischenprodukt  auftritt  und  diese  dann  in  Alkohol 
und  Kohlensfture  zerfftllt. 


CH3 


CH3 


CHOH 


CHjOH 


COOH  COg 


)  Vergl.  A.  V.  Baeyer,  Ber.  d.  deutch.  chem.  Ges.  8,  74  (1870). 
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Den  naheliegenden  Einwand,  dafi  die  Hefezellen  weder  Methyl- 
glyoxal  noch  Milchsaure  in  Aikohol  iiberzuftthren  vermOgen,  weist 
A.  Wo  hi  alB  unbegrttndet  zurlick,  indem  er  in  sehr  beachtenswerter 
Weise  den  Unterschied  begrttndet,  der  darin  besteht,  ob  man  einer 
Zelle  fiir  die  Verarbeitung  im  Stoffweehsel  einen  Stoff  von  aufien 
zuftihrt,  Oder  ob  dieser  Stoff  in  der  Zelle  entsteht.  Trotzdem  bleibt 
die  Hypothese  von  A.  Wo  hi  zunftchst  nur  eine,  wenn  auch  sehr  be- 
stechende  H>^othese,  ftir  deren  Richtigkeit  noch  weitere  biologisehe 
Tatsachen  beizubringen  sind. 

b)  ButtersSuregliruiig. 

Wahrend  nach  der  A.  Wohlschen  Hypothese  bei  der  alko- 
holischen  Garung  die  tiber  Methylglyoxal  gebildete  Milehsaure  durch 
gewisse  Saccharomyzeten  in  AUtohol  und  Kohlensaure  tibergefiihrt 
wird,  entsteht  aus  ihr  durch  eine  Reihe  von  Spaltpilzen  Buttersaure, 
Kohlensaure  und  Wasserstoff. 

L.  Perdrix*)  erwahnt  einen  anaeroben  Bacillus  (Bac.  holo- 
butyricus),  der  die  Milehsaure  nach  folgenden  Gleichungen  zerlegt.  Aus 
einem  Teil  der  Milehsaure  entsteht  Buttersaure,  Kohlensaure  und 
Wasserstoff 

1 3  (Cg     03)2  Ca  =  7  (C4  H7  Og)2  Ca  +  eCaCOg  +  ieCOg  +  lGH,, 
ein  anderer  Teil  wird  unter  Reduktion  in  Buttersaure,  Kohlensaure 
und  Wasser  iibergefiihrt. 

7  (Cg  H5  Oa)^  Ca  4- 1 6     =  5  (C4  H7  0^)  Ca  -j-  2  Ca  C  Og  -|- 1 6  Hg  0 

Die  Gleichungen  zeigen  jedenfalls  soviel,  dafi  die  Buttersaure- 
garung  ohne  Mitwirkung  des  Sauerstoffs  der  Luft  erfolgen  kann, 
wozu  die  Angabe  pafit,  dafi  gerade  bei  Ausschlufi  der  Luft  die 
Buttersauregarung  besonders  sttirmisch  veriauft. 

Mit  Hilfe  eines  anderen  Bacillus  erhielt  Fitz*)  aus  milchsaurem 
Kalk  nicht  unbedeutende  Mengen  von  Propionsaure  und  Essigsaure, 
sowie  Bemsteinsaure  und  Spuren  von  Aikohol,  unter  anderen  Be- 
dingungen  Valeriansaure ,  Propionsaure  und  etwas  Athylalkohol. 
Pasteur^),  der  zuerst  die  Buttersauregarung  naher  untersuchte, 
fand  neben  Buttersaure  Athyl-  und  But^ialkohol.  Wie  weit  hierbei 
Fettsauren  und  Alkohole  auch  aus  den  Proteinen  der  NahrlOsung  bezw. 
den  Eiweifistoffen  der  Garungserreger  herstanimen,  ware  noch  naher 
festzustellen 

Stellen  wir  die  Produkte,  die  bei  den  verschiedenen  Spaltpilz- 
garungen  der  Milehsaure  entstehen  kOnnen,  nach  ihren  Fonneln 
nebeneinander,  so  sind  es  die  folgenden: 

dig  CH3  CH3  H  CO2  H, 

I  I  I  I 

CHOH     CII2  COOH  COOH 

I  I 
COOH  COOH 
Milchsllure   Propionsaure   EssigsHure   Ameisensfiure   Kohlensaure  Wasserstoff 

1)  Conipt.  rend.  Soc.  de  Biologie  66,  II,  480  (1904). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  ehem.  Ges.  11,  53,  1890  (1878);  17,  1188  (1884). 

3)  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  1861. 

4)  Vgl.  C.  Ne  Jib  erg,  Biochem.  Zeitschr.  9,  403  (1908). 
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CHg  CHs  COOH        CH3  CHg 

I  I  I  I  I 

(CHj),         (CH,)3         (CHg),  CHjOH  (CH,), 

III  I 
COOH        COOH        COOH  CHgOH 
Biittersflnre   Valeriansaore  Bernsteinsflure  Athylalkohol  Butylalkohol 

Oxalsllure  iindet  sich  fiir  gew5hnlich  unter  den  Garungspro- 
dakten  nicht,  kann  aber  unter  bestimmten  Bedingungen  dnrch  ge- 
wisse  (aerobiotische?)  Bakterien  entstehen*),  ahnlich  wie  auch  gewisse 
Schimmelpilze  aus  Traubenzucker  bis  zu  50**/o  seines  Gewichtes 
Oxalsftnre  bilden  k^nnen. 

Diese  Produkte  flnden  sich  nicht  nur  bei  den  Spaltpilzgftrungen 
des  Traubenzuckers  bezw.  der  Milchsfture,  sondem  auch  bei  der 
Gftrung  anderer  Kohlehydrate,  der  ihnen  entsprechenden  Alkohole, 
sowie  der  Sauren,  die  aus  ihnen  entstehen  kOnnen.  Nur  wechselt 
die  2iahl  der  entstehenden  Produkte  und  ihr  MengenverhUltnis  je 
nach  der  Beschaffenheit  des  Ausgangsmaterials,  nach  den  Bedingungen, 
unter  denen  die  Gftrung  stattfindet  und  der  Natur  des  Garungs- 
erregers. 

Als  Beispiel  fttr  den  Einflufi,  welchen  Struktur  und  Konfiguration 
der  Zuckerarten  haben,  seien  die  folgenden  Versuche  angeftlhrt. 
Durch  die  Wirkung  des   Pneumobacillus  Friedlftnder  wurden 


Athylalkohol 
Essigsfture 
1-Milchsaure 
Bemsteinsfiure 

Bei  der  Wirkung  von  Bacterium  coli  ■)  entstanden  aus  100  g 

Laktose  Glykose 

Athylalkohol                 6,84  Spuren 

Essigsfture                   25,43  14,30 

1-Milchsfture                Spuren  42,73 

Bemsteinsfture*)           29,76  0,00 

W.  Omelianski*)  erhielt  durch  sein  Bacterium  formicum 
die  folgenden  Produkte  aus: 


s 

Mannit 

Dubdt 

Arabinose 

Xylose 

11,4 

29,33 

0,00 

6,93 

10,6 

9,60 

36,13 

23,40 

30,6 

0,00 

49,93 

0,00 

0,0 

21,63 

0,00 

19,86 

Wasser- 

Kohlen- 

Ameisen- 

Eesig- 

Athyl- 

Milch- 

Bernstein- 

stoff 

stture 

sfture 

sHore 

alkohol 

sfture 

sfture 

Mannit 

1,2 

30,4 

0,7 

3,8 

18,5 

45,4 

0,0 

Dulzit 

1,0 

30,5 

0,5 

11,2 

0,0 

25,8 

31,0 

Die  Konfiguration  von  Laktose,  Dulzit,  Xylose  begttnstigt  hier- 
nach  die  Bildung  von  Bemsteinsaure  unter  Bedingungen,  unter  denen 

1)  Fr.  Banning,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1903),  1032.   C.  Wehmer 
Centralbl.  f.  Physiol.  8,  3«  (1894). 

2)  L.  Grimbert,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  47,  787;  48,  491 
(1896).  Vgl.  Percy  F.  Frankland-J.  J.  Fox,  Proc.  of  roy.  Soc.  46. 

5)  L.Grimbert,  Jahresber.  f.  Tierchem.  26  (1896),  S.  892. 

4)  Vgl.  C.  Emmerling,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2477  (1900). 

6)  Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1908),  1090.   Centralbl.  f.  Bakt.  II,  11. 
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aus  Glykose,  Mannit  nnd  Arabinose  Milchsaure  entsteht.  Die  Bildung 
von  Athylalkohol  zeigt  regellose  Scjiwankungen. 

Von  Aldonsiluren  ^cheint  bisher.  nur  die  GlyzerinsRure  untersucht 
worden  zu  sein.  Durch  den  Bacillus  aethaceticus  wurde  die  angewendete  razemische 
Sfture  gespalten  and  die  linksdrehende  Sftnre  verzehrt.  Aus  letzterer  entstanden 
Athylalkonol  und  Essigstture,  sowie  Spuren  von  Ameisensfture  und  Bernstein- 
sfture  *).  Bei  der  Gflrung  durch  andere  Bakterien  entstand  vorwiegend  Buttersfture, 
neben  einer  Spur  Alkohol,  kleinen  Mengen  Ameisensfture  und  Essigsfture,  in 
einem  anderen  Versuch  Essigsfture  und  Athylalkohol,  Spuren  von  Ameisen- 
sfture  usw.  Dieselben  Produkte  entstehen  aus  Glyzerin,  nur  flberwiegen  bei 
diesem,  wie  leicht  verstftndlich,  die  Alkohole  und  zwar  findet  man  je  nach  dem 
Garungserreger  Athyl-  oder  Buthylalkohol  *). 

von  Dikarbonsfluren  scheint  ZuckersHure  nicht  untersucht  zu  sein.  Schleim- 
8ft ure  verettrt  nach  Schtttzenberger*)  leicht  unter  Entwickelung  von  Essig- 
sflure,  Kohlensfture  und  Wasserstoff .  rersonne')  beobachtete  auch  Buttersfture. 

Aus  Weinsflure*)  entstehen  je  nach  dem  Gttrungserreger  wechselnde 
Mengen  von  Propionstture  oder  Essigsfture  oder  Buttersfture  neben  Athylalkohol 
und  Bemsteinsfture,  Ameisensfture,  Kohlensfture  und  Wasserstoff. 

Aus  Apf  elsfture*)  bilden  sich  je  nach  dem  Gttrungserreger  Bemsteinsfiure 
und  Essigstture,  Kohlenstture,  kein  Alkohol  oder  Propionstture,  wenig  Alkohol, 
Essigstture,  Spur  Butterstture  oder  Buttersfture  und  Kohlensfture,  aber  auch  Milch- 
sfture  und  Konlensfture  (Schtttzenberger). 

Elne  vollkommene  Verbrennung  der  verschiedenen  Zuckerarten 
und  ihrer  Zersetzungsprodukte  durch  elne  Spaltpilzart  scheint  nie 
vorzukommen.  Ob  von  den  aufgeftthrten  Zersetzungsprodukten  die 
Buttersfture,  Propionsfture  und  Bemsteinsaure  noch  einer  weiteren 
Zersetzung  durch  Spaltpilze  fahig  sind  und  was  ftir  Produkte  aus 
ihnen  entstehen,  scheint  nicht  untersucht  zu  sein. 

EssigsftureO  kann  durch  bestimmte  Bakterien  in  Kohlensaui'e 
und  Methan  zersetzt  werden, 

Ameisensaure')  in  Kohlensaure  und  Wasserstoff. 

Gehen  wir  nun  den  chemischen  Vorgangon,  die  diesen  Garungen 
zugrunde  liegen,  naher  nach,  so  finden  wir  erstens  Abspaltungen 
von  Kohlensaure  aus  der  Karboxylgruppe,  eine  „De- 
karboxylierung".  Aus  Apfelsaure  entsteht  Milchsaure,  aus  Essig- 
saure  Methan. 


C00HCH(0H)CHj,C00H  =  CH3CH(0H)C00H  +  C0, 


Man  kann  diesen  Vorgang  als  eine  hydrolytische  Spaltung 
auffassen. 


1)  Percy  F.  Frankland-Frew,  Chem.  Soc.  1891,  I,  96. 

2)  A.  Fitz,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  0,  1848;  10,  276;  11,  43,  1892. 
E.  Buchner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  0,  380  (1885).  0.  Emm er ling,  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  2726  (1896). 

3)  Vgl.  Th.  V.  Ciszkiewicz,  Inaug.-Diss.  Berti  1879. 

:  *)  Pasteur,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  46,  615  (1850).  L.  Grim- 
bert-L.  Fiquet,  Jahresber.  f.  Tierchem.  27  (1897),  806. 

5)  0.  Emmerling,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  19l5  (1899). 

6)  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  561  (1887). 

7)  W.  Ornelianski,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1903),  1090. 


Apfelsaure 


Milchsfture 


CH8C00H=CH^4-C0, 
E^sigsfture  Methan 
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I  H  I 

CHa     +gg  =  CH3  +  C0(0H), 

COOH 

Er  beruht  vielleicht  auf  der  Wirkung  eines  bisher  nicht  nfther 
bekannten  Enzyms,  einer  „Karboxyla8e**  und  erkl^rt  uns  auch  den 
Zerfall  der  Ameisensaure  in  Kohlensfture  und  Wasserstoff. 

^  H 

I        +Sh  =  ^  + ^0(^^)2 
COOH 

Ameisensfture  Kohlensfture 
Nehmen  wir  an,  dafi  auch  bei  der  WeinsRure  die  Abspaltung 
von  Kohlensaure  aus  einer  Karboxylgruppe  erfolgt,  so  liefie  sich  die 
Weinsfturegarung  auf  eine  Glyzerinsfturegarung  zurtlckftlhren.  Durch 
Abspaltung  von  Kohlensfture  kOnnte  femer  bei  der  Apfelsfture-  oder 
Weinsfturegftrung  aus  Bemsteinsfture  Propionsfture  entstehen.  Die 
Bildung  von  Athylaikohol  aus  Milchsfture  wurde  bereits  oben  er- 
wfthnt  usw. 

Diese  fermentative  Abspaltung  von  Kohlensfture  hat  eine  Ana- 
logie  in  der  Bildung  von  Chloroform  aus  Trichloressigsfture 
CClg-COOH     =  HCCls-fCOg 
Trichloressigsfture  Chloroform 
durch  schwache  Alkalien,  femer  in  der  Abspaltung  von  Kohlensfture 
aus  Kampferkarbonsfture  u.  a.,  Vorgftnge,  die,  fthnlich  den  Ferment- 
wirkungen  durch  ErhOhung  der  Temperatur  auffallend  stark  be- 
gtLnstigt  werden 

Eine  weitere,  aUgemeine  Erscheinung  ist  die  Reduktion  der 
Hydroxylgruppen.  Aus  der  Milchsfture  kann  durch  Reduktion 
Propionsfture  entstehen,  aus  Oxyvaleriansfture  entsteht  neben  Butter- 
sfture  auch  Valeriansfture ;  ebenso  wird  die  Glyzerinsfture  reduziert  u.  a. 
Diese  Reduktionen  kOnnen  unmittelbare  Wirkungen  der  Spaltpilze 
sein,  aber  auch  mittelbare,  indem  sie  bewirkt  werden  durch  Wasser- 
stoff, der  bei  der  Gftrung  entsteht.  Auf  sekundftre  Reduktion  kOnnte 
man  auch  die  Bildung  von  Alkoholen  zuriickzufiihren,  wenn  man 
auch  annfthme,  dafi  sie  durch  naszierenden  Wasserstoff  aus  Sfturen 
entstftnden,  was  aber  bei  weitem  weniger  wahrscheinlich  ist,  als  ihre 
Bildung  durch  Dekarboxylierung. 

Sehr  merkwtlrdig  mufi  es  erscheinen,  dafi  bei  diesen  Vorgftngen, 
die  in  der  Natur  wesentlich  der  ZerstOrung  der  organischen  Sub- 
stanz  dienen,  auch  Synthesen  vor  sich  gehen. 

Die  Bildung  von  Buttersfture  und  Bemsteinsfture  aus  Milchsfture, 
Glyzerinsfture,  Glyzerin  u.  a.,  selbst  Bildung  von  Valeriansfture, 
Kapronsfture  und  noch  hOheren  Fettsfturen  ist  beobachtet  worden. 

Diese  Synthesen  beobachtet  man  auch  beim  Erhitzen  von  milch- 
saurem  Kalk  mit  Alkalien.  Es  entstehen  auch  hierbei  aufier  Essig- 
sfture  noch  Buttersfture,  Kapronsfturen  urid  selbst  feste  Fettsfturen  2). 

1)  H.  Goldschmidt -R.  Brttuer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89, 
109  (1906).   G.  Bredig-K.  Fajans  ebenda  41.  752  (1908). 

2)  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  852  (1879).  J.  U.  Nef, 
Liebigs  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  885,  247  (1904). 
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Wie  man  nun  imstande  ist,  die  Entstehung  der  Milchsaure  aus 
Traubenzucker  beim  Erhitzen  mit  Kalihydrat  iind  bei  der  Spaltpilz- 
g^mng  auf  einfach  chemische  Vorgftnge  zurtickzufiihren,  so  lassen 
sich  auch  die  Produkte,  welche  bei  der  Spaltpilzgftrung  aus  Milch- 
sHure  u.  a.  entstehen,  auf  die  folgenden  zwei  Reaktionen  zurtlckfiihren. 
CH8CH(0H)C0,H  +  HgO  =  CHg-COgH  +  CO,  +  Hj 

Milchsftnre  Essigsfture 
CH8CH(OH)COjH  +  H20  +  CH3-CHO  +HCOOH  +  H2O 
Milchsfture  Azetaldehyd  Ameisensfture 

Die  Bildung  der  Essigsfture  beobaehtet  man  bei  manchen  Gft- 
rungen,  sowie  bei  der  Einwirkung  der  Alkalien  auf  Milchsfture  In 
Azetaidehyd  und  Ameisensfture  dissoziiert  sich  die  freie  Milchsfture 
bei  440 — 460^  (Nef).  Ftlr  die  Bildung  von  Azetaidehyd  bei  der 
Gftrung  spricht,  dafi  bei  der  Milchsfturegftrung  als  Nebenprodukt 
Azetylmethylkarbinol  gefunden  wurde,  das  man  ungezwungen  .als 
Kondensationsprodukt  dieses  Aldehyds  betrachten  kann*). 

CH8-CH(OH)COCH3 
Azetylmethylkarbinol 

An  diese  beiden  Reaktionen  schliefien  sich  nun  weiter  folgende 
Vorgftnge. 

Die  Ameisensfture  zerfftUt  in  Kohlensfture  und  Wasserstoff,  so 
dafi  bei  den  meisten  Gftrungen  anscheinend  nur  Spuren  von  ihr 
zurflckbleiben.  Der  hierbei  entstehende  Wasserstoff  kann  die  oben 
erwfthnten  Reduktionen  bewirken'). 

Die  Essigsfture  zerfftllt  anscheinend  nur  bei  ganz  bestimmteti 
Gftrungen  unter  Bildung  von  Sumpfgas*).  In  anderen  Fftllen  hftuft 
sie  sich  an  oder  wird  in  mehr  oder  weniger  grofiem  Umfang  zur 
Synthese  von  Buttersfture  und  kohlenstoffreicheren  Sfturen  verwendet. 
Die  letzteren  kOnnen  wir  uns  nach  Art  der  Perkinschen  Synthese 
verlaufend  denken  und  zwar: 

Die  bakterielle  Synthese  der  Buttersfture  durch  Kon- 
densation  von  Azetaidehyd  und  Essigsfture  und  nachfolgender  Re- 
duktion. 

CH3CHO  +  CH3'COOH  =  CH3CH:CHCOOH 
Azetaidehyd  Essigsfture  Krotonsfture 

CH8CH:CHCOOH  +  H2  =  CH3-CH3CH2COOH 
Krotonsfture  Buttersfture 
Durch  Kondensation  des  Azetaldehyds  mit  Propionsfture  wttrde 
die  Valeriansfture  entstehen  kOnnen  usw. 

Diese  Kondensationen  erklftren  zugleich,  warum  bei  der  „fiutter- 
sfturegftrung"  kein  Azetaidehyd  auftritt,  und  dafi  da,  wo  sich  grOfiere 
Mengen  von  Buttersfture  bilden,  nur  geringere  Mengen  von  Essigsfture 


1)  U.  a.  E.  Duclaux,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.   Sciences.  108> 
881  (1886). 

«)  L.  Grimbert,  Jahresber.  f.  Tierchem.  81  (1901),  879. 
8)  Vgl.  F.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  17  (1878). 
i)  F.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  pbysiof.  Chem.  10,  201  (1886).  Maze, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1908),  S.  1031.   W.  Omelianski  ebenda. 
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sich  finden  (vgl.  Fitz).  Sie  erklftren  auch,  warum  sich  bei  der  „Butter- 
sauregftrung"  kein  Methan  bildct. 

Die  Bildung  der  Bernsteinsaure  lieBe  sich  durch  eine  Kon- 
densation  von  Ameisensfture  mit  Propionsaure  und  nachfolgender 
Oxydation  erkiaren. 

HOOCCH2CH8  +  HCOOH  =  HOOCCH2CH:C^„  +H^0 

OH 

Propionsiiure        Ameisensfiure  Formylpropionsfture 

H00CCH,CH:C^g+0  =  H00CCH2CHa-C00H 

Formylpropionsflure  Bemsteinsaare 

Auf  einer  enzymatischen  Spaltung  des  Traubenzuckers  und 
einer  Synthese  der  Spaltungsprodukte  beruht  vermutlich  auch  die 
Bildung  der  Zitronensaure  bei  der  Zitronensauregarung*).  Man 
kann  sie  sich  entstanden  denken  durch  eine  Kondensation  von  3  Mole- 
killen  Giykolsaure 


iHOCH^COOH  CHjCOOH 

I  h!  I 

?  i  I 

HOC  COH  =        HOC  •  COOH  +  2H^0 

i^'n;  I 

iHOiCHgCOOH  CH^COOH 
3  Mol.  Glykolsflure  Zitronensfture 

Das  Studium  der  Zersetzung  des  Traubenzuckers  und  ver- 
wandter  Stoffe  durch  Spaltpilze  hat  fttr  uns  die  Bedeutung,  dafi  es 
sich  hierbei  um  einen  biologischen  Abbau  von  Stoffen  handelt,  bei 
dem  wir  die  im  Stoffwechsel  von  lebenden  Zellen  entstehenden  Pro- 
dukte  abfassen  kOnnen,  was  uns  bei  der  Untersuchung  des  Abbaues 
dieser  Stoffe  im  tierischen  KOrper  naturgemafi  nicht  mOglich  ist. 
Wir  kOnnen  auch  die  mannigfachen  Produkte,  die  hierbei  entstehen, 
auf  chemische  Prozesse  zurtickfiihren ,  die  uns  als  solche  vom  rein 
chemischen  Standpunkte  leicht  verstandlich  erscheinen*  Allerdings 
kOnnen  wir  nicht  beweisen,  sondem  nur  als  Vermutung  aussprechen, 
daS  jene  Vorgange  in  der  angenommenen  Art  wirklich  verlaufen. 

Dilrfen  wir  nun  schliefien,  dafi  Milchsaure  oder  Glyzerinsaure, 
wenn  sie  im  Stoffwechsel  eines  Organismus  aus  Kohlehydraten  ent- 
stehen, in  ahnlicher  Weise  zersetzt  werden,  wie  dies  bei  den  Spalt- 
pilzgarungen  der  Fall  istV 

Man  k5nnte  als  einen  wesentlichen  Ilnterschied  beider  Vor- 
gange betrachten,  dafi  bei  der  Garung  Wasserstoff  entsteht,  dieser 
im  Organismus  aber  noch  niemals  beobachtet  worden  ist.  Dieser 
Einwand  besagt  aber  nur  wenig.  Denn  im  Stoffwechsel  kann  der 
Wasserstoff  durch  Oxydation  verschwinden ,  er  kann  auch  andere 
Substanzen,  die  im  Stoffwechsel  entstehen,  reduzicren. 


1)  Vgl.  C.  Wehmer,  Centralbl.  f.  Phvsiol.  8,  (1894)  38.    P.  Maze- 
A.  Perrier,  Jahresber.  f.  Tierchem.  84,  (1904)^961. 


BOhmann,  Biochemie.  12 


Digitized  by 


Google 


178  Tatsftchon  und  Hypotliesen,  betreffend  den  Abbau  der  Monosaccharide. 


Die  Berechtigung  des  Einwands  zeigt  am  besten  folgende  Be- 
obaehtung  von  E.  Weinland*):  digeriert  man  den  Brei  der  zer- 
riebcncn  Puppcn  von  Calliphora  bei  LuftabsehluQ ,  so  entstehen  — 
beiiaulig  bemerkt  auf  Kosten  atherloslieher  Substanzen  (Fettsauren?) 
—  Kohlensfture  und  Wasserstoff,  bei  Zutritt  von  Sauerstoff  aber  uur 
Kohlenstore. 

Man  kOnnte  ferner  sagen,  daS  Ameisensfture  und  Essigs^nre 
im  Stoffweehsei  entstehen,  sei  unwahrseheinlich,  da  diese  Sfturen, 
von  auQen  eingeftihrt,  im  Organismus  mehr  oder  weniger  unvoll- 
kommen  verbrennen.  Dagegen  kOnnte  man  auch  bier  erwidern, 
es  sei  etwas  anderes,  ob  ein  Stoff  in  eine  Zelle  von  aufien  hinein- 
tritt  Oder  ob  er  in  der  Zelle  entsteht  zusammen  mit  anderen  Stoffen, 
die  mit  ihm  zu  reagieren  verm5gen. 

Eine  Ahnliehkeit  zwischen  der  Vergftrung  der  Milchsfture  durch 
Spaltpilze,  speziell  der  Buttersfturegarung,  und  der  Zersetzung  im 
Organismus  besteht  darin,  dafi  bei  beiden  keine  Bildung  von  Metban 
erfolgt.  Wenn  Spuren  von  Metban  in  der  Exspirationsluft  gefunden 
wurden,  so  rtthrten  diese  von  einer  Sumpfgasgarung  im  Darm  her. 
Ein  Teil  des  im  Darm  gebildeten  Methans  kann  zusammen  mit 
Wasserstoff  resorbiert  werden  und  verlftfit  den  Organismus  in  den 
Lungen,  zugleich  ein  Beweis  daftir,  dafi  beide  Gase  im  Organismus 
unverbrennbar  sind.^) 

Wir  kOnnen  in  der  Tat,  ohne  mit  bisher  bekannten 
Tatsaehen  in  Widersprueh  zu  geraten,  annehmen,  dafi  die 
Kohlehydrate  mOglieherweise  in  ahnlicher  Weise  im  Orga- 
nismus zersetzt  und  weiter  umgewandelt  werden,  wie  dies 
durch  Spaltpilze  gesehieht.  Ja,  wir  haben  sogar  eine  Beobachtung, 
die  wir  als  positiven  Beweis  ftir  die  Richtigkeit  dieser  Anschauung 
anfiihren  k5nnen.  Hftlt  man  Askariden  aus  dem  Darm  des  Schweins 
in  einer  sauerstofffreien  Atmosphftre,  so  leben  sie  trotz  Fehlens  von 
Sauerstoff  und  bilden  Kohlensaure,  wahrend  sich  gleiehzeitig  der 
Kohlehydratbestand  ihres  KQrpers  vermindert.  Hierbei  tritt  in  der 
Flttssigkeit,  in  der  sich  die  Wtirmer  befinden,  offenbar  als  Neben- 
produkt  der  Kohlehydratzersetzimg  Valeriansaure  auf').  Die  2jer- 
setzung  der  Kohlehydrate  erfolgt  also  hier  im  Stoffweehsei  der 
Askariden  ahnlieh  wie  bei  einer  Spaltpilzgarung. 

6.  Entsteht  im  KSrper  der  Tiere  oder  Pflanzen  Alkohol? 

Mit  demselben  Rechte,  mit  dem  wir  eine  Ahnliehkeit  annehmen 
zwischen  der  Zersetzung  der  Kohlehydrate  durch  Spaltpilze  und  der 
Zersetzung  im  tierischen  und  pflanzlichen  Stoffweehsei  kOnnten  wir 
auch  eine  solche  annehmen  zwischen  der  Wirkung  der  Hefepilze  und 
den  Stoffwechselvorgangen.  Sieht  man  von  den  ersten  Phasen  des 
Garungsprozesses  ab,  so  wtlrde  es  sich  hier  wesentlich  um  die  Frage 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  48,  87  (1906). 

2)  B.  Tftcke,  Jahrosber.  f.  Tierehein.  14  (18H4),  387. 
»)  E.  Wei n laud,  Zeitsclir.  f.  Biol.  42,  55  (1901). 
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handeln :  entsteht  in  den  Tier-  und  Pflanzenzellen  bei  der  Zersetzung 
der  Kohlehydrate  Alkohol  V 

Eine  Reihe  von  Botanikem^)  nehmen  dies  in  der  Tat  an  —  und 
kein  geringerer  als  Pasteur  hat  mit  einer  solchen  M5glichkeit  ge- 
reehnet.  In  Frtlehten,  die  in  einem  sauerstofffreien  Raume  aufbewahrt 
wurden  —  Bimen,  Apfeln,  Weintrauben  — ,  bildete  sich  Alkohol  und 
Kohlensfture  — ,  ebenso  soUte  in  Samen  (Erbsen),  die  unter  Wasser 
keimen,  Alkohol  und  KohlensMre  in  demselben  Verhaitnis  wie  bei 
der  Hefegftrung  entstehen.  Ahnliehe  Beobachtungen  maehte  Stoklasa 
an  Zuckerrttben,  die  er  unter  Wasser  in  einer  Wasserstoffatmosphftre 
hielt.  Selbstverstandlich  suchte  Stoklasa,  ebenso  wie  andere  Forscher 
vor  ihm,  die  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  auszusehliefien.  Auch 
einen  PreSsaft  stellte  Stoklasa  aus  Zuckerrttben  her,  in  dem  sich 
—  angeblich  ohne  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  —  Alkohol  und 
KohlensHure  bildete,  wenn  auch  in  geringerer  Menge  als  in  der  Rttbe 
selbst.  Der  SchluS,  den  er  aus  seinen  Versuchen  zieht,  ist  ein  sehr 
allgemeiner.  Die  anaerobe  Atmung  verschiedener  Pflanzenorgane  sei 
eine  alkoholische  Garung.  Auch  aus  tierischen  Organen  stellte  er*) 
Prefisftfte  her,  die  er  mit  Alkohol  und  Ather  fftllte.  Er  erhielt  Pulver, 
die  in  einer  GlykoselOsung  angeblich  sofort  eine  alkoholische  Gftrung 
erzeugten.*)  An  der  Zuverlassigkeit  der  Angaben  von  Stoklasa 
mtissen  Zweifel  auftauchen,  wenn  man  sieht,  dafi  andere  Forscher 
sie  nicht  bestfttigen  kftnnen.  J.  Arnheim  und  A.  Rosenbaum*)  be- 
obachteten  im  Laboratorium  von  E.  Salkowski  wohl  eine  Zuckerzer- 
stOrung  durch  Prefisftfte  tierischer  Organe  und  „Organpulver"  ^),  be- 
sonders  durch  solche  vom  Pankreas,  es  bildete  sich  Kohlensfture,  aber 
niemals  gelang  der  Alkoholnachweis  in  den  bakterienfreien  Versuchen, 
er  gelang  leicht,  sobald  Bakterien  zui'  Entwickelung  kamen. 

Weitere  Versuche  mtissen  zeigen,  was  an  den  erwfthnten  Ver- 
suchen der  Botaniker,  besonders  auch  denen  von  Stoklasa  richtig 
ist*').  Denn  daS  ihnen  eine  grofie  prinzipielle  Bedeutung  zukommt,  ist 
unverkennbar ,  selbst  ftir  den  Fall,  daS  der  Zerfall  von  Zucker  in 
Alkohol  und  Kohlensfture  nur  unter  ganz  bestimmten  Bedingungen 
des  Stoffwechsels  eintreten  sollte. 

Dafi  Alkohole  in  Pflanzen  auch  beim  normalen  Stoffwechsel 
entstehen,  zeigt  uns  das  weitverbreitete  Vorkommen  von  Estem').  Da 
diese  Ester  aber  die  verschiedenen  Alkohole  enthalten,  wird  man, 
vorausgesetzt ,  dafi  es  sich  um  Abbauprodukte  von  Kohlehydraten 
handelt,  weniger  an  eine  Entstehung  denken,  die  der  alkoholischen 
Garung  entspricht,  als  an  eine  solche,  die  der  Zersetzimg  durch  die 
Spaltpilze  analog  ist.  Diese  Alkohole  kOnnen  aber  auch  aus  Amido- 
sauren,  also  Abbauprodukte  des  Eiweifies  entstehen  (s.  Kap.  22). 


1)  Czapek,  Biochemio  der  Pflanzen,  Jena  1905,  I,  330. 

2)  Vgl.  auch  M.  Herzog,  Bei trttge  z.  ch em.  Physiol,  u.  Pathol. 2,  103(1902). 
8)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  101,  311  (1904). 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40,  210  (1903). 

6)  Vgl.  auch  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  401  (1904). 
•)  Vgl.  P.  Portier,  Annales  de  Flnst.  Pasteur  18,  633. 

7)  H.  Gutzeit,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  177,  344. 
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In  tierischen  Organen  finden  sich,  nach  G.  Landsberg  sehr 
geringe  Mengen  von  AlkohoP).  Die  MOglichkeit,  dafi  sie  beim 
Stoffwechsel  durch  einen  der  alkoholisehen  Garung  ahnlichen  Vor- 
gang  aus  dem  Traubenzueker  entstehen,  liegt  im  allgemeinen 
soweit  aufierhalb  des  Ansehauungskreises  der  Physiologen,  dafi 
Landsberg  es  vorzieht,  anznnehmen,  jene  kleinen  Mengen  von 
Alkoholen  seien  im  Damikanal  aus  Kohlehydraten  durcb  Bakterien- 
oder  Hefegftrung  (?)  entstanden  uud  dureh  Resorption  in  die  Organe 
gelangt. 

Gegen  eine  Entstehung  gr5fierer  Mengen  von  Alkohol  im  Stoff- 
wecbsel  spricht  auch  mancberlei.  Der  Alkohol  ist  ein  Zellgift,  das 
den  Stoffwechsel  leicht  in  ungiinstiger  Weise  beeinfiussen  kann.  Nur 
bei  bestimmter  Art  der  Emfthrung  und  nicht  zu  grofien  Gaben  wirkt 
er  als  Nahrungsstoff.  Dann  kann  sogar  die  bei  seiner  Verbrennung 
entstehende  Warme  dem  Organismus  zugute  kommen  und  hierdurch 
fett-  und  selbst  eiweifispareud  wirken.  Er  ist  auch  nicht  so  leicht 
und  vollkommen  verbrennbar  wie  der  Traubenzueker.  5 — 10  der 
eingeftlhrten  Menge  k5nnen  durch  den  Ham,  ein  kleinerer  Teil  wohl 
auch  durch  die  Lungen  ausgeschieden  werden*).  Im  Ham  erscheint 
er  z.  T.  frei,  z.  T.  an  Glykuronsaure  gepaart*).  Aber  die  MOg- 
lichkeit,  dafi  ein  Teil  des  Traubenzuckers  im  Organismus  in  Athyl- 
alkohol  imd  Kohlensaure  zerfftllt,  kann  nicht  geleugnet  werden.  Die 
Mengen,  die  selbst  bei  der  immittelbaren  Einftthmng  in  den  Organismus 
verbrannt  werden,  sind  nicht  ganz  unbedeutend. 

Die  Frage,  wie  der  von  aufien  eingeftlhrte  Alkohol  im 
Organismus  verbrennt,  ist  bisher  nicht  mit  Sicherheit  zu  beant- 
worten*).  Selbst  nach  Eingabe  grOfierer  Mengen  treten  keine  Sauren, 
die  sich  aus  ihm  gebildet  haben  kOnnten,  in  den  Ham  ilber. 

Die  Oxydation  greift  vermutlich  an  der  Methylgmppe  an,  so 
dafi  Glykolsaure  entsteht,  von  der  wir  bereits  erwahnt  haben,  dafi 
sie  im  Organismus  voUstandig  verbrennt. 

Methylalkohol*),  der  sich  durch  seine  Wirkung  sehr  wesentlich 
vora  Athylalkohol  unterscheidet,  wird  ebenso  wie  Methylazetat,  Methyl- 
amin  und  Formaldehyd  zmn  Teil  als  Ameisensaure  ausgeschieden. 

7.  Die  Mitwirkung  stickstoffhalti^er  Sabstanzen  beim 
Abban  des  Traubenzackers  im  Organismus. 

Wenn  man  sich  auf  Grund  von  Betrachtungen,  wie  wir  sie  in 
den  vorhergehenden  Abschnitten  anstellten,  eine  Vorstellung  ilber  die 
Art  der  Zuckerverbrennung  im  Organismus  zu  machen  sucht,  so  hat 
man  sich  nicht  nur  zu  vergegenwartigen ,  dafi  gttnstigsten  Falles, 

1)  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  41,  505  (1904).  Vgl.  auch  A.  Rajewsky, 
Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  11,  122  (1875).  J.  C.  Tresli,  Jahresber.  f. 
Tierchem.  8,  190. 

2)  Geppert,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  22,  367  (1887).  F.  Strassmann, 
Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  40,  315(1901).  C.  v.  Noorden,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
21  (1892),  355.   J.  Munk,  Verhandl.  d.  phvsiol.  Ges.  zu  Berlin  1879,  S.  163,  etc. 

a)  O.  Neubauer,  Arch.  f.  experim. 'Pathol.  4«,  141  (1901). 
4)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experiju.  Pathol.  31,  281  (1893). 
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wie  wiederholt  betont  wurde,  die  Verbrennung  auf  einein  der  ange- 
deuteten  Wege  erfolgen  kann,  sondem  dafi  uns  fast  voUkommen 
eine  Einsicht  fehlt  in  die  Mittel,  die  dem  Organismus  fiir  die  voraus- 
gesetzten  Spaltungen  iind  Ox^'dationen  zur  Verfiigung  stehen. 

Die  Oxydationen  liefern  Wftrme.  Die  Bedeutung,  welehe  der 
Zucker  fiir  den  Organismus  besitzt,  ist  aber  nicht  nur  die  eines  Wftrme- 
spenders.  Zucker  kann  zwar  seinem  kaloriscben  Inhalt  entsprechend 
als  Wftrmebildner  an  Stelle  von  Fett,  Fett  auch  unter  Umstanden  an 
Stelle  von  Kohlehydraten  treten.  Ftir  bestimmte  Zweeke  sind  jedoch 
die  Koblehydrate  nicht  durch  Fett  zu  ersetzen.  Wie  weit  dies  im 
einzelnen  geht,  wissen  wir;  nur  ist  es  eine  bekannte  Tatsache,  daB 
man  unter  Umstanden  durch  Koblehydrate,  die  man  der  Nahrung 
zusetzt,  einen  Eiweifiansatz  erzielen  kann,  wahrend  dies  unter  gleichen 
Bedingungen  durch  Fett  nicht  mOglich  ist. 

Schon  dies  weist  auf  eine  Beziehung,  die  im  Stoffwechsel 
zwischen  EiweiBkOrpem,  also  stickstoffhaltigen  Substanzen  und  Kohle- 
hydraten besteht.  Auf  eine  solche  weist  auch  die  von  F.  Hofmeister') 
gemachte  Beobachtung,  dafi  ein  Hund  im  Hunger  weniger  Trauben- 
zucker  verbrennt,  als  wenn  er  mit  Fleisch  gefUttert  wird.  Auch 
bei  der  Hefe  hftngt  das  Garverm5gen  von  dem  Emahrungs- 
zustande  ab. 

Wir  werden  ims  also  vorzustellen  haben,  dafi  der  Zucker  und 
seine  Spaltungsprodukte  nicht  direkt  durch  Sauerstoff  verbrennen,  der 
von  irgendwelchen  Zellbestandteilen  aktiviert  worden  ist.  Wir  haben 
vielmehr  damit  zu  rechnen,  dafi  der  Traubenzucker  und  gewisse 
seiner  Spaltungsprodukte  mit  den  Eiweifistoffen  imd  deren  Spaltungs- 
produkten  reagieren  und  Verbindungen  bilden,  die  im  Stoffwechsel 
der  Zelle  weitere  Umwandlungen  erfahren. 

Dafi  der  Zucker  vermOge  seiner  Aldehydgruppe  zu  derartigen 
Reaktionen  befahigt  ist,  kann  keinem  Zweifel  unterliegen.  Wie 
andere  Aldehyde  verbindet  er  sich  mit  Ammoniak  und  Ammoniak- 
derivaten.  Es  ist  daher  sehr  wahrscheinlich,  dafi  er  unter  gewissen 
Bedingungen  auch  mit  den  in  Eiweifik5rpeni  enthaltenen  Amido- 
gruppen  rea^ert.  So  wilrden  KOrper  entstehen  —  in  den  einen 
Organen  diese ,  in  den  anderen  jene  — ,  die  in  eigenartiger  Weiso 
weiter  umgewandclt  werden. 

Es  sei  bei  dieser  Gelegenheit  auf  das  interessante  Verfahren 
Wohls  zum  Abbau  der  Zucker^)  hingewiesen. 

L5st  man  Traubenzucker  in  wasserfreier  alkoholischer  Ilydroxyl- 
aminl5sung,  so  entsteht  das  Oxim 

CH,  (OH)  (CH0H)4CH0  +  NH^O H=  CHa(OH)  (CH0H)4CH  :  NOH. 

Durch  Kochen  mit  Essigsaureanhydrid ,   Eingiefien   der  aze- 
tylierten  Verbindung  in  Wasser  und  Zusatz  von  Natronlauge  bildct 
sich  das  Pentazetylglykonsaurenitril. 
CH,(0H)[CH(0H)]4CH  :  NOH  +  f^(C^H^O\0  = 

CHjjCOCgHgO) .  [CH(0C2H3  0)]4C  i  N  +  CgHjO  •  OH  +  H^O 

J)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  26,  355  (1890). 
2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gos.  26,  730  (1893). 
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Kocht  man  dieses  mit  ammoniakalischer  SilberlOsung,  so  werden 
durch  die  Alkaliwirkung  die  Azetylgruppen  und  das  Nitril  als  Blau- 
s&are  abgespalten  —  letztere  scheidet  sich  als  AgCN  ab  —  und  es 
entsteht  die  Azetamidverbindung  einer  Pentose 

CHjOHfCHOHtCHcNHCjjHjO^V 

Aus  dieser  wird  durch  Spaltung  mit  Sfture  die  Pentose  gewonnen, 
bei  Anwendung  von  Traubenzucker  als  Ausgangsmaterial  die  d-Ara- 
binose.  Abgekiirzt  Iftfit  sich  der  Vorgang  ausdrticken  durch  die 
zwei  Gleichungen 

CHgCOH)  •  fCHOH],CH  :  N(OH)  =  CH^COH)  •  (CHOID^CN  +  H^O 
CH,(0H)(CH0H)3CH0H  •  CN  =  CHj(0H)(CH0H)3CH0  -f  HCN 

Es  entsteht  aus  einem  Zucker  mit  6  Kohlenstoffatomen  ein 
solcher  mit  flinf  Kohlenstoffatomen.  Wendet  man  das  Verfahren  auf 
eine  Pentose  an,  so  entsteht  eine  Tetrose  usw. 

COH 


H— — OH 
HO— — H 


COH 


H— 
H— 


-OH 
-OH 


HO— 
H— 
H— 


CHjOH 
d-Glykose 


-H 
-OH 
—OH 


COH 


H- 
H- 


CHjjOH 
d-Arabinose 


-OH 
-OH 


CHjjOH 


d-Erythrose 


J-  Die  Verbindung  mit  dem  Hydroxylamin  vermittelt  also  den 
Abbau  des  Zuckers,  und  fthnliches  k5nnte  im  Organismus  durch  Ver- 
bindung des  Zuckers  mit  anderen  stickstoffhaltigen  Substanzen  ge- 
schehen.  Auch  die  schon  frtther  einmal  kurz  erwahnte  Bildung  des 
Imidazols  aus  Traubenzucker  in  ammoniakalischer  LOsung  zeigt  ims, 
wie  Spaltungsprodukte  des  Traubenzuckers  in  den  Stiekstof f  -  Stof f- 
wechsel  hineingezogen  werden  kOnnen.  Daraus  wiirde  aber  wohl 
weiter  folgen,  daS  die  Wege,  auf  denen  der  Traubenzucker  in 
seine  Endprodukte  Kohlensaure  und  Wasser  tlbergeftthrt 
wird,  auBerordentlich  mannigfache  sein  k5nnen,  vielleicht 
so  mannigfache,  wie  die  Leistungen  der  verschiedenen 
Zellgruppen  in  den  verschiedenen  Organen  der  lebenden 
Organismen. 
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14.  KapiteL 

Bildung  von  Fett  aiis  Kohlehy draten  und  Bifdung  von  Kohle- 

hydraten  aus  Fett. 

Bildnng  von  Fett  ans  Kohlehy  draten. 

Wir  haben  in  einem  frtiheren  Kapitel  (S.  80)  die  Tatsache  be- 
sprochen,  dafi  sowohl  im  pflanzlichen  wie  im  tierischen  Organismus 
Fett  aus  Kohlehydraten  entsteht.  Traubenzucker  und  LSlvidose 
k5nnen  das  Material  liefem,  aus  dem  sich  Glyzeridc  der  Palmitin- 
saure,  Stearinsfture  und  Olsfture  bilden. 

Von  Hanriot*)  ist  unter  derAnnahme,  dafi  das  Fett  einOleo- 
stearopalraitin  ist,  der  Vorgang  durch  folgende  summarische  Gleichung 
ausgedriickt  worden 

13  CeHjgOe  =  C,5H,o4  0e  +  23  CO^  +  26  H^O. 

Es  wtirde  hiemach  im  Organismus  imabhangig  von  dem  mit 
der  Atmung  aufgenoramenen  Sauerstoff  Kohlensaure  entstehen.  Da 
auch  die  so  gebildete  Kohlensaure  durch  die  Limge  ausgeschieden 
wird,  so  wird,  wenn  eine  Umwandlung  von  Kohlehydraten  in  Fetten 
im  Organismus  eintritt,  das  Verhftltnis  zwischen  dem  Volumen  der 
eingeatmeten  Kohlensaure  und  dem  des  eingeatmeten  Sauerstoffs  —  der 
respiratorische  Koeftizient  (s.  S.  159)  —  zugunsten  der  Kohlensaure 
verschoben.  In  der  Norm  etwa  0,73,  nahert  es  sich  1,0  und  kann 
selbst  grOfier  als  1,0  werden.  So  hohe  respiratorische  Koeffizienten 
wurden  tatsachlich  von  Han  riot  und  spater  von  Pfl  tiger  beim 
Masten  der  Ganse  mit  Kohlehydraten  beobachtet. 

Auch  bei  Pflanzen  kann  man  die  Bildung  von  Fett  aus  Kohle- 
hydraten mittelst  des  respiratorischen  Koeffizienten  verfolgen.  Oliven 
z.  B.  nehmen  zu  einer  Zeit,  wo  sich  in  ihnen  Mannit  bildet,  mehr 
Sauerstoff  auf  als  sie  Kohlensaure  abgeben,  sie  speichem  ihn  gewisser- 
mafien  im  Mannit;  bildet  sich  dann  aus  dem  Mannit  01,  so  andert  sich 
das  Verhaitnis,  der  respiratorische  Koeffizient  wird  grOfier  als  1,0^). 

Im  einzelnen  lafit  sich  die  Umwandlung  von  Fett  in  Kohle- 
hydraten nicht  verfolgen. 

1)  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  114,  871  (1892). 

2)  C.  Gerber,  Chem.  Centralbl.  1897,  II,  1152;  1898,  I,  62. 
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Bildung  von  Fett  aus  Kohlehydraten. 


Von  dem  Gedanken  ausgehend,  dafi  das  Fett,  welches  sich 
im  K5q)er  eines  Hundes  oder  einer  Gans  unter  dem  Einflufi  der 
Kohlehydratftitterung  ablagert,  vielleicht  Zwischenprodukte  enthielte, 
welche  auf  die  Bildung  von  Fett  aus  Kohlehydraten  hinweisen  kOnnten, 
untersuchte  W.  Lummert  unter  Mitwirkung  von  F.  ROhmann*) 
solches  Fett  nfther,  aber  ohne  Erfolg.  Das  aus  Kohlehydraten  ge- 
bildete  Fett  unterscheidet  sich  nicht  von  anderem  Fett,  es  besteht 
ebenfalls  nur  aus  den  bekannten  Triglyzeriden. 

Die  Bildung  der  hOheren  Fetts^^uren  aus  den  Hexosen 
ist  jedenfalls  ein  verwickelter  biologischer  Vorgang. 

Das  Molektil  der  Olsaure,  die  wir  zugleich  als  Muttersubstanz 
der  Stearinsfture,  vielleicht  auch  der  Palmitinsaure  bctrachten  k5nnen 
(s.  S.  44),  besteht  aus  zwei  durch  eine  Doppelbindung  vereinigten 
Ketten,  von  denen  jede  neun  Kohlenstoffatomen  enthait,  also  aus 
einem  und  einem  halben  Molekill  Traubenzucker  entstanden  sein 
kann  *). 

Entstande  Palmitinsfture  auch  direkt,  d.  h.  nicht  ilber  Olsfture, 
so  wftren  zu  ihrem  Aufbau  zwei  sechsgliederige  Ketten  erforderlich 
und  eine  viergliederige,  wie  sie  durch  gewisse  Oxydationen  aus  Dex- 
trose und  Lavulose  erhalten  werden  kann  (s.  S.  167). 

Bei  der  Bildung  der  Fettsauren  zerfailt  also  in  einer  gewissen 
Anzahl  der  Zuckermolekiile  die  Kohlenstoffkette  in  zwei  Spaltstttcke, 
von  denen  sich  eine  Anzahl  mit  anderen,  nicht  gespaltenen  Ketten 
vereinigt.  Gleichzeitig  werden  die  Hydroxj^lgruppen  des  Zuckers 
und  seiner  Spaltungsprodukte  reduziert.  Ein  endstandiges  Kohlen- 
stoffatom  wird  femer  zur  Karboxylgruppe  oxydiert. 

Man  kann  hierbei  auf  die  Ahnlichkeit  hinweisen,  welche  besteht 
zwischen  dieser  Bildung  von  Fett  aus  Kohlehydraten  im  Stoffwechsel 
und  den  Spaltpilzgarungen.  Auch  bei  letzteren  entstehen  durch  Re- 
duktion  Fettsauren,  meist  allerdings  niedrige,  fltichtige  Fettsauren. 
Aber  es  linden  sich  doch  auch  gelegentlich  h5here  Fettsauren,  wenn 
auch  in  sehr  geringen  Mengen,  welche  durch  Kondensationsvorgange 
entstanden  sind  (s.  S.  176). 

Diese  Ahnlichkeit  ist  aber  doch  nur  eine  beschrankte.  Es  ist 
wohl  kaum  anzunehmen,  dafi  die  Zertrtimmerung  des  Kohlehydrat- 
molektUs  bei  der  Fettbildung  soweit  geht,  wie  bei  den  Spaltpilz- 
garungen. 

Die  Bildung  des  im  Fett  enthaltenen  Glyzerins  aus 
Traubenzucker  kann  durch  Spaltung  eines  Molckiils  der  Hexose  er- 
folgen  (Reduktion  von  Glyzerinaldehyd  V  s.  S.  170). 

Ftir  die  Syn these  des  Fettes  aus  Fettsauren  und  Glyzerin 
haben  wir  ein  Beispiel  in  der  Bildung  von  Fett  in  der  Darmschleim- 
haut  bei  der  Resorption  von  Fettsauren. 

Entstehen  so  die  Fette  nur  aus  Gruppen  von  sechs  und  drei 
Kohlenstoffatomen,  vielleicht  auch  unter  Zuhilfenahme  einer  Kette 


1)  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  71,  176  (1898). 

2)  Vgl.  E.  Fischer,  Chemie  der  Kohlehydrate  und  ihre  Bedeutwng  fttr 
die  Physiologie.   Berlin  1894. 
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von  vier  Kohlenstoffatomen,  so  wird  es  sehr  unwahrseheinlich,  dafi 
Fett  aus  anderen  Zuckerarten  als  Dextrose  und  Lavnilose  entstehen 
kann.    Eine  solche  ist  auch  bisher  noch  nie  beobachtet  worden. 

Nicht  entschieden  ist  die  Frage,  ob  alle  Zellen  des  Tierk5rpers 
Oder  nur  bestimmte  Organe  die  FRhigkeit  besitzen,  aus  Kohlehydraten 
Fett  zu  bilden. 

Bildnng  von  Kohlehydraten  ans  Fett. 

Fftr  den  Chemiker  ebensQ  merkwiirdig  wie  fttr  den  Physio- 
logen  sind  die  Angaben,  nach  denen  sich  sowohl  im  pflanzlichen  wie 
tierischen  Organismus  nicht  nur  Fett  aus  Kohlehydraten ,  sondem 
auch  Kohlehydrate  aus  Fett  bilden  sollen. 

In  erster  Reihe  sind  es  die  Botaniker  und  unter  ihncn  die  an- 
gesehensten  Forscher,  welche  die  Bildung  von  Kohlehydraten  aus 
Fett  mit  grofier  Bestimmtheit  behaupten.  „Es  tritt  in  alien  Olhaltigen 
Samen  wfthrend  der  Keimung  voriibergehend  Zucker  und  Starke  auf, 
oft  in  groBen  Massen  sich  anhftufend,  bis  sie  endlich  am  Ende  der 
Keimung  verschwinden;  in  dem  Grade,  wie  sie  entstehen,  mindert 
sich  das  ursprtinglich  vorhandene  Fett,  in  dem  Grade,  wie  sie  wieder 
verschwinden,  mehrt  sich  der  Zellstoff  der  Zellhftute  ....  Die  tran- 
sitorische  Stftrkebildung  in  den  wachsenden  Geweben  selbst  ist  eine 
ungemein  verbreitete  Erscheinung,  gleichgtiltlg,  ob  die  Reservestoff- 
behaiter  mit  Fett,  Inulin,  Zucker,  Stftrke  oder  Zellstoff  geftlllt 
waren  .  .  .  Diese  wesentlich  auf  mikroskopischen  Beobachtungen 
beruhenden  Angaben  haben  weitere  Stiltzen  durch  chemische  Untcr- 
suchungen  erhalten. 

Es  liefi  sich  auch  auf  analytischem  Wege  nachweisen,  dafi 
beim  Keimen  5lreicher  Samen  mit  der  Abnahme  von  Fett  eine  Zu- 
nahme  von  Kohlehydraten  einhergeht.  Als  Beispiel  dienc  die  fol- 
gende  Versuchsreihe  ^  mit  Keimlingen  vom  Hanf. 

Die  bei  45^  getrockneten  Keimlinge  wurden  mit  Ather  extra- 
hiert,  dann  wurde  im  Wasserextrakt  durch  Titrieren  mit  Fehling- 
scher  LOsung  das  Reduktionsverm(5gen  vor  und  nach  dem  Erwarmen 
mit  Salzsaure  bestimmt  und  hieraus  der  Wert  ftir  „Zucker"  bezw. 
„Kohlehydrate"  berechnet. 
Lftnge  der  Trocken- 

Wurzeln      substanz  01  „Zucker"  „Kohlchydrate** 

cm  g 

0,0         6,976       2,113  SO^/o       0,190    2,7^0       0,260  3,8<>/o 
0,8         5,917       1,830  30  „        0,100    1,6  „        0,115    1,9  „ 
2,0         2,997       0,734  24  „        0,195    6,5  „        0,205    6,8  „ 
2,5         3,345       0,594   17  „        0,455  13,6  „        0,435  13,0  „ 
3,0         2,762       0,397   14  „        0,390  14,1  „        0,360  13,0  „ 


1)  J.  Sachs,  Botanik  1874,  679. 

«)Leclerc  du  Sablon,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  119,  610 
(1894);  vgl.  femer  P.  Maze,  Chem.  Centralbl.  1902,  I,  597.  Compt.  rend,  de 
TAcad.  d.  Sciences  184,  309.  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900),  641.  Compt. 
r.etid.  de  TAcad.  d.  Sciences  180,  424.  L.  Maquenno,  Compt.  rend,  de  TAcad. 
(3.  Sciences  127,  625  (1898). 
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Bildung  von  Kohlehydraten  aiis  Fett. 


Die  Menge  des  Fettos  nimmt  also  mit  der  Keimimg  unzweifel- 
haft  ab  und  ebenso  nimmt  die  Menge  der  lOsliehen  Kohlehydrate  zu. 
Damit  ist  abcr  noch  nicht  gesagt,  dafi  letztere  aus  ersteren  entstanden 
sind.  Wir  werden  spater  sehen,  dafi  die  Samen  llemizellulosen 
enthalten,  welche  bei  der  Keimung  durch  Enzyme  in  lOsliche 
reduzierende  Kohlehydrate  tlbergehen  *).  Bevor  der  Sehlufi  erlaubt 
ist,  dafi  Kohlehydrate  aus  Fett  entstehen,  milfite  also  erst  der  Beweis 
erbracht  werden,  dafi  die  neben  dem  Fett  vorhandenen  Bestandtcile 
der  Samen  nicht  an  der  Bildung  der  I5slichen  Kohlehydrate  betciligt 
waren. 

Noch  viel  weniger  genttgend  sind  die  Beweise,  die  Mr  eine 
Bildung  von  Kohlehydraten  aus  Fett  im  TierkOrper  ange- 
ftthrt  worden  sind.  Einer  Naehprtifung  wert  sind  die  Angaben,  nach 
welehen  beim  Diabetes  mellitus  des  Menschen  *)  und  beim  Phlorrhizin- 
diabetes  des  Hundes')  die  Menge  des  Zuekers  unter  UmstRnden  so 
grofi  werden  soil,  dafi  ihre  Abstammung  sich  nicht  durch  Zersetzung 
von  Eiweifi  erklRren  oder  von  den  Kohlehydraten  des  KOrpers  selbst 
und  der  Nahrung  herleiten  lasse.  Es  soli  femer  eine  Bildung  von 
Glykogen  aus  Fett  in  Seidenraupen  wfthrend  der  Metamorphose  statt- 
finden*),  sowie  in  der  Leber  des  Murmeltieres  wfthrend  des  Winter- 
schlafes*).  Nach  E.  Kttlz^  und  Luchsinger  ist  aber  das  Glykogen 
am  Ende  des  Winterschlafes  nur  Restglykogen. 

Allen  diesen  Angaben  gegeniiber  k5nnen  wir  uns  auf  den 
Standpimkt  Berth  clots')  stellen,  dersagt:  Sans  doutc  a  priori  tout 
est  possible.  Mais  avant  d'admettre  la  rc^alit^  d'une  reaction  qui  change 
les  acides  gras  de  la  graisse  en  sucre,  les  chimistes  sont  autoris(5s 
k  en  r^claraer  la  demonstration. 


1)  Vgl.  O.  v.  Fttrth,  BeitrUge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4,  437. 

8)  J.  Seegen,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  89,  121  (1886).  J.  Weifi, 
Zeitschr.  f.  physioT.  Chem.  ti,  542  (1898).  Kritik  v.  E.  Abderhalden-P.  Rona. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  803  (1904). 

»)  E.  Rosenqvist,  Chem.  Centralbl.  1899,  II,  451.  Hartogh  und 
O.  Schumm,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  45,  11  (1901). 

4)E.  Couvreur,  Centralbl.  f.  Physiol.  10  (1896),  70.  Compt.  rend,  de 
la  Soc.  de  Biologie  1895,  p.  7%. 

b)  R.Dubois,  Centralbl.  f.  Physiol.  10  (1896),  72.  Compt.  rend,  de  la 
Soc.  de  Biologie  1895,  830. 

6)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  74  (1881).  S.  auch  E.  Weinland-M.  Riel, 
Zeitschr.  f.  Biolog.  81,  37  (1907). 

7)  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  127,  491  (1898). 
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15.  Kapitel. 

Glykuronsfture.    Gepaarte  Glykuronsauren. 


Glykoside. 

In  den  verschiedenen  Pflanzenteilen,  in  Samen  und  Wurzeln, 
aber  auch  in  Blftttern  und  Rinde  finden  sich  wcit  verbreitet  Stoffe, 
„Glykoside",  die  unter  dem  Einilufi  von  Sauren  (nicht  Alkalien)  oder 
Enzymen  leicht  in  einen  Zucker  und  andere  Stoffe  mannigfacher  Art 
zerfallen.  Der  Zucker  ist  wohl  meist  Traubenzucker.  Aber  auch 
Rhamnose  und  Galaktose  sind  statt  seiner  und  auch  neben  ihm  ge- 
funden  worden.  Die  Stoffe,  mit  denen  der  Zucker  verbunden  ist, 
sind  Aldehyde,  Alkohole  und  Sauren  der  verschiedensten  chemischen 
Gruppen.  Sie  bilden  zum  Teil  das  Material  ftir  die  Herstellung  wich- 
tiger  Stoffe  der  Technik  und  von  Arzneien.  Die  Blatter  von  Indigofera 
tinctoria  und  Isatis  tinctoria  enthalten  das  Indikan,  aus  dem  durch 
einen  Garungsprozefi  der  Indigo  gewonnen  wird,  die  Wurzel  des 
Krapps  enthait  neben  anderen  Glykosiden  die  Ruberythrinsaure, 
welche  Alizarin,  liefert,  die  Blatter  des  Fingerhuts  liefem  die  heil- 
kraftigen  Digit^lispraparate.  Die  Weidenrinde  enthait  das  Salizin, 
die  Wurzel  von  Obstbaumen  das  Phlorrhizin,  die  Wurzeln  der  Spiraea- 
arten  das  Gaultherin,  der  Senf  das  Myrosin  usf. 

Am  bekanntesten  ist  das  Glykosid  der  bitteren  Mandeln,  das 
Amygdalin.  ^ Seine  Darstellung  ist  einfach.  Die  zerkleinerten 
imd  durch  Auspressen  entOlten  bitteren  Mandeln  werden  mit  Alkohol 
extrahiert.  Der  Alkohol  wird  eingeengt  und  mit  Ather  versetzt. 
Der  hierbei  ausfallende  Niederschlag  wird  abgeprefit,  mit  Ather 
gewaschen  und  aus  heifiem  Alkohol  kristallisiert. 

Durch  ein  Enzym  —  das  Emulsin  — ,  welches  sich  neben 
dem  Amygdalin,  aber  von  ihm  raumlich  getrennt  in  den  bitteren 
Mandeln  befindet,  wird  es  in  Benzaldehyd,  Blausaure  und  Trauben- 
zucker gespalten 

C^H,,NO,i    +    2H2O    =    C^H^CHO  +  HCN    +  2C,K,,0, 
Amygdalin  Benzaldehyd    Blausfture  Traubenzucker 

Lafit  man  auf  das  Amygdalin  den  wasserigcn  Extrakt  von 
Brauereihefe  einwirken,  so  wird  nur  ein  Molektil  Traubenzucker  ab- 
gespalten,  es  entsteht  das  Mandelnitrilglykosid  C,4n,7  0flN*). 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  1508  (1895). 


Digitized  by 


Google 


188 


Glykoside. 


Benzaldehyd  und  Blausaure  sind  in  ihm,  ebenso  wie  im 
Amygdalin  als ' Cyanhydrin  (s.  S.  129)  CgHsCHcOIDCN  enthalten. 
Die  Vereinigung  mit  dem  Traubenzuckermolekiil  erfolgt  hier  wie  bei 
anderen  Glykosiden  durch  die  Hydroxylgruppe  des  aromatischen 
Paarlings  in  der  durch  die  folgenden  Formeln  angedeuteten  Weise. 


H 

— C0CH^«!^5 

;   I  CN 

O(CHOH), 


-CH 
I 

CHOH 


H 


-COCgH^OII 


0(CH0H)2 

!  I 

-CH 
I 

CHOH 


H 

I 

p-COCeH^CHjOH 

I  I 

0(CH0H)8 

I  I 

LcH 
I 

CHOH 


CHgOH 

Mandelnitril- 
glykosid 


CHgOH 
Arbutin 


CHjOH 
Salizin 


Znm  Verstandnis  dieser  Fonnein  sci  folgendes  bemerkt.  Wir 
haben  dem  Traubenzucker  bisher  die  Formel  eines  Aldehyds  ge- 
geben,  in  welchem  fUnf  Hydroxylgruppen  enthalten  sind: 

CH20H(CH0H)^CH0. 

Die  Aldehyde  zeigen  aber  auch  die  Eigenschaft  so  zu  reagieren, 
als  ob  sie  an  dem  endst^ndigen  Kohlenstoffatom  statt  eines  Sauer- 
stoffatoms  zwei  Hydroxylgruppen  enthielten.  Sie  bilden  mit  Alko- 
holen  die  Azetale. 

rOC«H, 


CClgCHO 

Chloral 


CClgCHQg 

Chloralbydrat 


CCIsCHq^^jj^ 
Trichlorazetal 


Zur  Bildung  von  Azetalen  geniigt  es,  dafi  man  den  Aldehyd 
zusammen  mit  dem  Alkohol  bei  Gegenwart  von  iVo  Salzsfture  auf 
dem  Wasserbade  erwarmt*). 

Ahnlich  reagiert  auch  der  Traubenzucker,  nur  kann  auch  eine 
seiner  Hydroxylgruppen  mit  der  Hydroxylgruppe  des  y-Kohlenstoff- 
atoms  unter  Austritt  von  Wasser  ein  inneres  Anhydrid  bildeu,  so  dafi 
nur  eine  Hydroxylgruppe  zur  Atherbildimg  verftigbar  bleibt.  Er- 
warmt  man  den  Traubenzucker  mit  der  5fachen  Menge  Methylalkohol, 
welcher  nur  0,25^0  Salzsaure  enthait,  50  Stunden  auf  100^  C,  so 
entsteht  neben  Glykosedimethylazetal  „ein  Halbazetal",  das  Methyl- 
glykosid^).  Nach  dieser  Methode  lassen  sich  nicht  nur  verschiedene 
Alkohole  und  Ketone  mit  dem  Traubenzucker  verkuppeln,  es  lassen 
sich  —  auch  nach  anderen  Methoden  —  den  Glykosiden  ent- 
sprechende  Galaktoside,  Mannoside  und  Fruktoside  darstellen 

1)  E.  Fischer- G.  Gieter,  Her.  d.  deiitsch.  chem.  Ges.  80,  3053  (1898). 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  1145  (1895). 

8)  E.  Fischer  und  E.  Frankland  Armstrong,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  86,  3144,  3153  (1902). 
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Bei  der  Glykosidbildung  wird  das  endstllndige  Kohlenstoffatom 
des  Traubenzuckers ,  an  welches  der  betreffende  Alkoholrest  tritt, 
asymmetrisch.  Von  dem  Methylglykosid,  und  dementsprechend  von 
jedem  anderen  Glykosid,  existiert  aufier  der  razemischen  Form  noch 
eine  d-  und  1-Form. 

,  0  r 


HCcOCHj)  •  (CH0H)2  •  CH  •  CHOH  •  CH^OH 
a  Methylglykosid 

HCCOCHj)  •  (CH0H)2  •  CH  •  CHOH  •  CH^OH 

I  0  ^ 

^  Methylglykosid 

Das  a- Methylglykosid  dreht  rechts,  das  /^-Methylglykosid  links. 

Da  in  den  Glykosiden  die  Aldehydgruppe  des  Traubenzuckers 
verschwunden  ist,  reduzieren  sie  nicht  unmittelbar.  Wenn  sie  es  beim 
Erwftnnen  mit  Fehlingscher  L5sung  tun,  so  mtissen  wir  annehmen, 
dafi  durch  das  Alkali  eine  Spaltung  eingetreten  ist.  Sie  geben  auch 
keine  Phenylhydrazinverbindungen.  Gegen  Oxydationsmittel  sind  sie 
widerstandsffthiger  als  der  Zucker. 

An  den  Glykosiden  zeigte  Emil  Fischer  zuerst  die  Bedeutung, 
welche  die  Konfiguration  einer  Verbindung  fttr  die  Wirkung  der 
Enzyme  besitzt^).  Vom  wllsserigen  Auszug  des  Saccharomyzes  zere- 
visiae  TjTpus  Frohberg  wird  das  a- Methyl  d- Glykosid  gespalten,  das 
/?-Methyl-d-glykosid  nicht,  ebensowenig  das  a-Methyl-l-Glykosid,  umge- 
kehrt  spaltet  das  Emulsin  nur  das  Methylglykosid,  aber  nicht  das  a- 
Methylglykosid.  Das  Hefeferment  ist  femer  ohne  Wirkung  auf  Salizin, 
Coniferin,  Phlorrhizin  und  Phenylglykosid,  spaltet  aber,  wie  bereits 
erwJlhnt,  aus  dem  Amygdalin  ein  Molekiil  Traubenzucker  ab.  Weitere 
Beispiele  fiir  diese  „Spezifitftt  der  Fermentwirkungen"  werden  wir 
bei  den  Disacchariden  kennen  lemen. 

Die  Wirkung  der  I5slichen  Hefenenzyme  und  des  Emulsins  ist  also 
in  tt-hnlicher  Weise  von  dem  sterischen  Bau  der  Molekiile  abhtogig 
wie  die  der  Zymase  (s.  S.  149).  Zur  Erklftrung  nimmt  E.  Fischer 
auch  hier  an,  dafi  eine  bestimmte  Beziehung  zwischen  dem  Bau  des 
spaltenden  Agens  und  der  zu  spaltenden  Verbindung  bestehen 
mufi,  um  ersterem  die  ftir  die  Wirkung  n5tige  Annftherung  an  letz- 
teres  zu  gestatten.  Er  braucht  hier  das  beiilhmt  gewordene  „Bild, 
dafi  Enzym  und  Glukosid  wie  Schlofi  und  Schltissel  zueinander  passen 
milssen,  um  eine  chemische  Wirkung  aufeinander  austlben  zu  kiinnen". 

Diese  Spezifitat  der  Enzyme'^)  hat  fiir  das  Leben  der  Zelle 
die  grOfite  Bedeutung.  Ein  durch  ein  Enzjan  spaltbarer  Stoff  kann 
in  der  2jelle  liegen,  umspiilt  von  einer  L5sung,  welche  verschiedene 
Enzyme  enthait.    Andere  Stoffe  werden  angegriffen,  cr  selbst  ver- 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  2985  (1894).  E.  Fischer,  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  28,  1429  (1895),  s.  auch  H.  Herissey,  Compt.  rend,  de 
I'Acad.  d.  Sciences  121,  693  (1895).  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie 
1896,  p.  640. 

2)  Vgl.  E.  Bourquelot-Ducieaux,  Jahresber.  f.  Tierchem.  28  (1893),  643. 
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andert  sieh  uicht.  Erst  wenn  sein  ihm  eigenes  Enzym  hinzutritt 
Oder  er  selbst  an  den  Ort  des  Enzyins  gelangt,  wird  er  gespalten. 

Dor  Zucker  des  Glykosids  bildet  so  in  der  Pflanzenzelle  einen 
Reservestoff ,  der  erst  unter  bestimmten  Bedingungen  verwertbar 
wird.  Der  hierbei  abgespaltene  Paarling  kann  sich  mit  neuen  Zucker- 
molektilen  verbinden,  vielleicht  unter  dem  EinfluS  desselben  Enzyms, 
welches  die  Spaltung  bewirkte  (s.  u.).  Er  kann  aber  auch  anderen 
Zweeken,  im  besonderen  dem  Schutz  der  Pflanze  dienen.  Ein  Wumi, 
der  die  glykosidhaltige  Wurzel  einer  Pflanze  benagt,  zerstOrt  die 
Gewebe.  Das  Glykosid  gerftt  unter  die  Wirkung  des  Enzyms,  es 
wird  gespalten.  Neben  dem  Zucker  entsteht  ein  filr  den  Wurm  tOd- 
licher  oder  vielleicht  auch  nur  unangenehmer  Stoff,  der  ihm  den 
weiteren  Angriff  auf  die  Pflanze  verleidet.  Von  Tieren  werden  Gly- 
koside, soweit  man  bisher  weifi,  nicht  gebildet. 

In  den  Darm  eingefilhrte  Glykoside  —  Amygdalin,  Salizin 
Arbutin^),  Methlylglykosid*)  —  kOnnen  zum  Teil  unverftndert  resor- 
biert  und  durch  den  Ham  wieder  ausgeschieden  werden.  Ein  Teil 
wird  durch  die  Bakterien  des  Darmkanals  gespalten;  ein  kleinerer 
Teil  aber  auch  in  den  Geweben.  Spritzt  man  einem  Tiere  z.  B. 
Salizin  unter  die  Haut,  so  zeigt  die  ZunUhme  der  AtherschwefelsHuren 
im  Ham,  sowie  die  Ausscheidung  von  Salizylsfture,  dafi  eine  Spal- 
tung des  Salizins  stattgefunden  hat 

OH 

CeH.iOe  •  C«H,CH,OH  +  H,0  =  C,H„0,  +  C,ll,^^^^^ 

Salizin  Dextrose  Saligenin 

OH  S 0  H 

Saligenin  Saligeninschwefelsfture 

Saligenin  SalizylsAare 

Die  Fahigkeit  Salizin,  Phlorrhizin  und  andere  Glykoside  zu  spalten, 
besitzen  auch  die  Extrakte  der  Leber  und  Niere,  besonders  von 
Pflanzenfressem  (Kaninchen,  Pferd),  wfthrend  die  der  Hunde  und  der 
Katze  entweder  gar  keine  oder  nur  eine  sehr  schwache  Wirkung 
zeigen*). 


1)  H.  Grisson,  Inaug. -Diss.  Rostocker  Jahresber.  L  Tierchem.  17 
(1887),  91. 

a)  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  451  (1899).  H.  Hilde- 
brandt,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,^  444  (1905).  A.  Mftnch, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  493  (1900).  S.  Lang,  Zeitschr.  f.  klm.  Med. 
55  (1904). 

8)  H.  Grisson  a.  a.  O.  F.  Charlier,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Bio- 
logic 58,  494  (1901).  E.  Gerard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  58, 99  (1901). 
M.  Gonnermann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  168  (1906).  C.  Schmidt, 
Cliarakter  d.  epid.  Cholera.  Leipzig-MUnchen  1850.  H.  Hildehrandt,  Virchows 
Archiv  118  5,  (1893).   F.  Falck,  Virchows  Archiv  84,  119(1881),  W,  168  (1885). 
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Glykui'onsaure. 

Als  OxydatioTiftprodiiktp  H^r  7i]^kpr,  in  denen  noch  die  unver- 
anderte  Zahl  der  Kohlenstoffatome  erhalten  waren,  hatten  wir  er- 
wahnt  die  den  Aldehyden  entspreehenden  Monokarbonsiluren  und 
Dikarbonsauren.  Es  gibt  aber  noch  eine  weitere  Reihe  von  Ver- 
bindungen,  die  wir  uns  durch  Oxydation  aus  dem  Zucker  entstanden 
denken  k5nnen,  namlieh  Sauren,  die  an  dem  der  Karboxylgruppe 
entgegengesetzte  Ende  statt  der  Alkoholgruppe  die  Aldehydgruppe 
haben,  also  gewissemiafien  Zwischenprodukte  zwiscben  den  Mono- 
karbonsHuren  und  den  DikarbonsSuren  sind.  Die  einfaehste  derartige 
Saure  ist  die  Glyoxylsaure  (s.  Kap.  37,  3). 

CH^OH  CHgOH  CHO  COOH 

I  III 
CHO  COOH  COOH  COOH 

Glykolaldohyd  Glykolsllure  Glyoxylsiliire  Oxalsfture 

tlnter  den  Sauren  der  Zuekerreihe  hat  bisher  nur  die  sich  von  der 
d-Glykose  ableitende  Glykuronsaure  ein  Interesse  und  zwar  eine  sehr 
erhebliches,  da  sich  naeh  Eingabe  einer  grofien  Reihe  verschiedener 
Stoffe  gepaarte  Verbindungen  von  ihr  im  TierkOrper  bilden  und  rait 
dem  Ham  zur  Ausscheidung  gelangen. 


COH 


H— 
HO— 
H— 
H— 


—OH 
— H 
—OH 
—OH 


CHgOH 
d-Glykose 


H— 
HO— 
H— 
H— 


CHO 
OH 
H 

OH 
—OH 


COOH 

H— '— OH 

HO— '— H 

H— '—OH 

H— pOH 

CH^OH 
d-Glykonsfture 

CHgOH 


COOH 


H— 
HO— 
H— 
H— 


—OH 
— H 
—OH 
—OH 


COOH 
d-ZuckersJlure 


CH.OH 


H— 
OH— 
H— 
H— 


COOH 
d-G  ly  kiironsflure 


—OH 
— H 
—OH 
—OH 


H— 
HO— 
H— 
H 


—OH 
— H 
—OH 
OH 


COOH 
d-GulonsRure 


I 

CHO 
d-Gulose 


Die  d  -  Glykuronsaure ,  CjjHjqO,,  entsteht  durch  Reduktion 
aus  der  Zuckersaure und  geht  bei  weiterer  Reduktion  in  d-Gulon- 
saure  ttber. 


1)  E.  Fischer-Piloty,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  24,  522. 
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Zur  Darstellung*)  dient  das  Indischgelb  (Jaiine  indien,  Purre), 
ein  gelber  Farbstoff;  es  ist  dies  das  Magnesiumsalz  der  Euxanthin- 
sfture,  das  aus  dem  Harn  von  Kamelen  gewonnen  wird. 

Die  Euxanthinsaure  ist  eine  gepaarte  Glykuronsfture,  die  beim 
Kochen  mit  Sa.uren  in  Euxanthon  (s.  Kap.  33,  5)  und  Glykuronsaure 
zerflillt. 

Euxanthingjlure        Euxanthon  GlykuronsAure 

Die  Glykuron sfture  ist  in  Wasser  lOslich,  geht  aber  beim 
Eindampfen  in  ihr  Lakton  ttber.  Von  ihren  Salzen  mit  anorganischer 
Basis  dient  das  Bleisalz  (Fftllung  mit  basisch  essigsaurem  Blei)  und 
das  Barytsalz  (FftUmig  mit  tiberschiissigem  Barytwasser)  zur  Ab- 
scheidung  der  Glykuronsaure;  das  Barytsalz  farbt  sich  allmfthlieh 
zitronengelb.  Von  den  Salzen  mit  organischer  Basis  ist  das  leicht 
kristallisierende  Cinchoninsalz  beaehtenswert  und  zur  Trennung  der 
Glykuronsaure  von  den  Zuckem  geeignet. 

Das  Lakton  der  Glykuronsaure  kristallisiert  aus  alkohol- 
haltigem  Essigather  in  weifien  Tafeln,  Schmp.  175**.  [a]D+19,4*).  Es 
bildet  ein  Oxim,  Hydrazone,  ein  Semikarbazon und  ein  charakte- 
ristisches  Thiosemikarbazon 

Glykuronthiosemikarbazon  CO(CHOH)aCHCH(OH)CH:NNHCSNH, 

entsteht,  wenn  man  zu  einer  konzentrierten  L($sung  von  Thiosemikarbazid  (0,5  g) 
in  lieifiem  Wasser  festes  Glykuronsilurelakton  (1  g)  hinzuffl^.  Nach  wenigen 
Auffenblicken  erstarrt  die  Flfissigkeit  zu  einem  festen  Kristallkuchen.  Die  durcli 
Zerkleinerang  desselben  erhaltene  Substanz  ist  nach  dem  Auskochen  mit  Alkohol 
rein.  Schmp.  188/89.  Die  Verbindung  ist  in  alien  gebrftuchlichen  organischen 
Ldsung^smitteln  auch  in  Pyridin  nicht  oder  ftufierst  wenig  l6slich;  leicht  wird  sie 
von  heifiem  Wasser  aufgenommen  und  scheidet  sich  hieraus  beim  Erkalten  sehr 
vollstftndig  in  zentimeterlangen,  farblosen,  lanzettf^rmigen  Nadeln  ab,  die  oft 
btlschelfOnnige  Anordnung  zeigen.  Sie  reduziert  ammoniakalische  Silberl5sung 
schon  in  der  Kftlte,  alkalische  Quecksilber-  und  Fehlingsche  Li(5sung  in  der 
Wflrme. 

Die  Glykuronsaure  reduziert  Fehlingsche  LOsung  und  zwar 
in  reiner  LOsung  (nicht  im  Ham)  schon  in  der  Kaite.  Die  Glykuron- 
saure gibt  mit  Phlorogluzin  und  Orzin  dieselben  Reaktionen  wie  die 
Pentosen,  bei  gepaarten  Glykuronsauren  treten  diese  je  nach  der 
leiehteren  oder  sehwereren  Spaltbarkeit  schneller  oder  langsamer  ein  ^). 
^  Die  .Glykuronsaure  und  ihre  gepaarten  Verbindunyen  liefem  lifii 

-^iA/fWrDlLi*%^  ^er  Destination  mit  Salzsaurc,    ahnlich    den   Pentosen,  reichlieh 

1)  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  388  (1887).  C.  Neuberg, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  83,  3315  (1900).  H.  v.  Kostanecki,  Jahresber.  t. 
Tierchem.  16,  79  (1887). 

8)  E.  Kttlz,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  475  (1887). 

3)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  59  (1900).  Giemsa,  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Ges.  38,  2996  (1900).  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  548  (1904). 
C.  Neuberg  u.  W.  Neimann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  97  (1905). 

4)  C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2395,  3384  ;  88,  3315. 

5)  P.  Mayer,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1903,  Nr.  13. 
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Zum  Nachweis  kann  die  Verbindung  mit  p-Bromphenyl- 
hydrazin  benutzt  werden.  Sie  zeichnet  sich  durch  ihrcn  hohen 
Schmelzpunkt  (236®  C)  und  ihre  starke  Linksdrehung  aus:  0,2  g 
in  4,0  ccm  Pyridin  und  6  ccm  Alkohol  gelOst,  drehen  im  1  dcm-Rohr 
—  7®  25',  von  den  Osazonen  der  Zucker  ist  die  Bromphenylhydrazin- 
verbindung  der  Glykuronsfturo  durch  ihre  schwere  LOslichkeit  leicht 
zu  trennen. 

Sichere,  allgemeine  Methoden  zur  Bestimmung  derGlykuron- 
sfture  sind  noch  nicht  vorhanden*). 

Gepaarte  Glykoronsaaren.  c^y^yX^. 

pie  Glvkuronsaure  bildet  mit  gewissen  K5rpep.  dj^  pi'nA 
gvdroyylgniDne  enthalten,  atherartige  Verbindungen,  welche  in  ihrer 
Struktur  den  Glvkosiden  entsprechen.  und  wie  diese  als  Halbazetale 
aufzufassen  sind. 

1  O  : 


I    HO     H      I  OH 
ROC  —  C  —  C  —  C  —  C  —  CHgOH  Glykosid 
H     OH  H     H  H 

1  0  r 


I      OH  H     I  OH 
ROC  —  C  —  C  —  C  —  C  —  COOH    gepaarte  Glykuronsfture 
H     H     OH  H  H 

Synthetisch  werden  sie  in  folgender  Weise  gewonnen.  Durch 
Einwirkung  von  Azetylbromid  auf  Glykuronsfturelakton  stellt  man 
das  Diazetylbromglykuronsaurelakton  dar  und  lafit  auf  dieses  das 
Alkoholat,  z.  B.  Phenol  und  Kaliumniethylat  in  methylalkoholischer 
L5sung  einwirken. 

H  H 

/CBr  KOCeH,  /C0C,}1, 

/  \  /  \ 

/  HCOCjjHjO       2CH3OH      /  HCOH 

I  0  1 

\  .CH  \H0CH 

Xl  +               =        \l  +KBr+2C,H30CH3 

/     CH  ^CH  +2H2O 

\  HCOCjHgO  CHOH 

\l  I 
CO  COOH 
Diazetylbromglykuron-  Phenolglykuronsaure 
Bftarelakton 

In  entsprechender  Weise  wurde  die  EuxanthinsRure  und  eine 
ihr  isomere  IsoeuxanthinsHui-e  dargestellt. 

1)  Vgl.  C.  Neuberff  u.  W.  Neimann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44, 
127  (1905).  D.  NaiduB,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  103  (1904).  B.  Toll  ens, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  26,  48  (1896).  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  388  (1905). 
K.  U.  Lefevre  u.  B.  Tollens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  4513  (1907). 

BOhmann,  BiochAinie.  13 
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Die  Glykosidnatur  dieser  Verbindungen  zeigt  sich  unter 
anderem  darin,  dafi  sie  der  Wirkung  der  glykosidspaltenden  Enzyme 
zuganglich  sind.  Phenolglykuronsaure  und  Euxanthinsaure  werden 
langsam  von  Emulsin  und  Kefirlaktase  gespalten.  Da  diese  Enzynne 
nur  /J-Glykoside  (s.  S.  189)  angreifen,  kann  man  schlieSen,  dafi 
diese  gepaarten  GlykuronsRuren  auch  der  /J-Reihe  angehOren.  Andere 
gepaarte  Glykuronsfturen  werden  durch  Invertin  gespalten,  gehOren 
also  der  a-Reihe  an. 

Ahor  Tiifht  Rllft  yfinaartPTi  Glvkiironsftnren  seheinen  den  PuftP- 
VA:vecVWT«iCc  Glvk^sidhindung  zu  enthalten^    Denn  einige  der  Sfturen 

^^j^^  4^^0^    scheinen  (lirokt  zu  reduzieren^  wie  die  TTrnphlorRlftai^rp-   Das  deutet 
o«\\%»£«<^S/  vielleicht  auf  ein  Freisein  der  Aldehydgruppe  in  der  gepaarten  Gly- 
kuronsfture  hin. 

Die  gepaarten  Glykuronsfturen  und  ihre  Alkaliverbindungen 
sind  meist  in  Wasser  leicht  lOslich.  Die  Kaliumsalze  scheiden  sich 
aus  Alkoholextrakten  der  Hame  nach  Eingabc  der  betreffenden  Ver- 
bindungen und  entsprechender  Vorbehandlung  des  Hams  zuweilen 
kristalliniseh  ab  und  kOnnen  auf  diese  Weise  gewonnen  werden'). 
Zur  Abscheidung  dienen  femer  die  schwer  I5slichen  basisehen  Bar>n- 
salze  und  Bleisalze,  aus  denen  durch  vorsichtige  Zerlegung  mit 
Schwefelwasserstoff  bezw.  Schwefelsfture  die  Saure  in  Freiheit  gesetzt 
wird.  Aueh  durch  Ausschtttteln  mit  einem  Gemisch  von  Alkoholftther 
lassen  sich  aus  dem  angesftuerten  Alkoholextrakte  des  Hams  etwa 
vorhandene  gepaarte  Glykuronsfturen  gewinnen*). 

Die  Alkaloidsalze  der  gepaarten  Glykuronsfturen  zeichnen  sich 
durch  ihr  KristallisationsveraiOgen  aus. 

Die  gepaarten  Glykuronsfturen  drehen  links,  beim  Kochen  mit 
Sfturen  werden  sie  gespalten  in  Glykuronsfture  und  den  betreffenden 
Alkohol. 

Gepaarte  Glykuronsfturen  finden  sich  normalerweise  in  ge- 
ringer  Menge  im  Harn  und  auch  im  Blut').  Jeder  Harn  zeigt  eine 
geringe  Linksdrehung  und  ein  gewisses  ReduktionsvermOgen^),  welches 
mehr  oder  weniger  auf  der  Anwesenheit  dieser  Substanzen  beruht. 
Der  Ham  gibt  femer  eine  Reaktion  mit  Phlorogluzin  und  Salzsfture, 
die  Orzin-Reaktion  tritt  aber  erst  ein,  nachdem  der  Harn  einige 
Minuten  mit  1^/oiger  Schwefelsfture  gekocht  worden  ist. 

Die  Glykuronsfture  des  nomialen  Hams  ist  zum  grOSeren  Teil 
an  Phenol,  zum  kleineren  an  Indoxyl  und  Skatoxyl  gebunden.  Hire 
Menge  kann  zunehmen,  wenn  infolge  gesteigerter  Darmfftulnis  mehr 
Indol  und  Skatol  als  fiir  gew5hnlich  im  Darme  gebildet  wird^). 

Die  gepaarten  Glykuronsfturen  des  Harns  hfttten  aber  wohl 
kaum  die  Aufmerksamkeit  auf  sich  gelenkt  und  die  Feststellung 
ihrer  Natur  wftre  auch  wohl  kaum  gelungen ,  wenn  man  nicht  die 

1)  H.  Hildebrandt,  Zoitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  452  (1902).  Arch, 
f.  experim.  Path.  45,  110  (1900). 

2)  E.  Kttlz,  Zeitschr.  f.  Biol.  27,  247  (1890). 
8)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  518  (1901). 
<)  Vergl.  Hildin«^  Lavesson,  Biochem.  Zeitsclir.  4,  40  (1907). 
5)  P.  Mayer  und  C.  Neuberg,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  29,  256  (1900). 
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Beobachtung  gemacht  hatte,  dafi  linksdrehende  Substanzen,  die  nach 
dem  Kochen  mit  Bauren  starke  Reduktion  zeigen  und  nicht  gftrungs- 
fahig  sind,  nach  der  Eingabe  gewisser  Arzneimittel  —  Chloral  und 
Kampfer  —  im  Harn  in  grofien  Mengen  erscheinen.  Chloral  CCI3CHO 
wnrde  im  Ham  als  Urochloralsaure  ausgeschieden  Diese  Saure 
zerfiel  beim  Kochen  in  Trichlorathylalkohol  CCljCH^OH  und  Glykuron- 
saure.  Nach  Eingabe  von  Kampfer  CiQH,gO  enthielt  der  Harn  Kampfer- 
glykuronsaure*),  aus  der  sich  beim  Kochen  mit  Sauren  Kampferol 
CnjHigO'OH  und  Glykuronsaure  bildeten.  Derjenige  K5rper,  der 
mit  der  Glykuronsaure  gepaart  war,  war  also  in  beiden  Fallen  ein 
Alkohol.  in  dem  einen  Fall  war  dieser  Alkohol  durch  Reduktion 
im  KOrper  entstanden  —  aus  Chloral  hatte  sich  Trichlorathylalkohol 
gebildet,  —  in  dem  anderen  durch  Oxydation  —  aus  Kampfer  ent- 
stand  Kampferol. 

Man  hat  nun  in  der  Folgezeit  eine  grofie  Reihe  den  ver- 
schiedensten  chemischen  Gruppen  angehOrige  K5rper  kennen  gelemt, 
welche  sich  bei  ihrem  Durchgange  durch  den  Organismus  mit  Gly- 
kuronsaure paaren:  Alkohole  und  Stoffe,  die  durch  Oxydation  oder 
Reduktion  in  Alkohole  iibergehen.  Hierbei  ergab  sich  fttr  die  bisher 
untersuchten  KOrper  der  Fettreihe  folgendes: 

Von  den  primaren  Alkoholen  der  Fettreihe'*)  paart  sich 
der  Methylalkohol  nicht  mit  Glykuronsaure.  Athylalkohol,  n-Butyl- 
alkohol ,  Isobutylalkohol ,  Isobutylkarbinol ,  linksdrehender  und  in- 
aktiver  Amylalkohol  paaren  sich  beim  Hund  und  Kaninchen  nach 
Eingabe  per  os  oder  subkutaner  Einspritzung  nur  in  geringem  Um- 
fang  mit  Glykuronsaure.  Auch  nach  Verabreichung  von  Athylalkohol 
wurden  nur  Spuren  von  Glykuronsaure  ausgeschieden. 

Sekundare  Alkohole  und  zwar:  Isopropylalkohol  CHg  CHOH* 
C  H3 ,  Methylpropylkarbinol  C  Hg  •  C  H  O  H  •  C j  H7  und  Methylhexyl- 
karbinol  CH3  •  CHOH  •  CgHjg  zeigten  eine  starkere  Neigung  zur 
Glykuronsaurepaarung. 

Tertiare  Alkohole:  Tertiarer  Butylalkohol  (CH8)3 C(OH), 
tertiarer  Amylalkohol  (CH3)g(C^H5)-C(OH)  und  Pinakon  (CHg)^  :  C(QH)- 
C(OH):(CH3)2  paaren  sich  mit  Glykuronsaure  im  KOrper  des 
Kaninchens,  nicht  in  dem  des  Hundes^). 

Die  Konfiguration  scheint  nicht  ohne  Einflufi  auf  die  Paarung  zu 
sein.  Es  paaren  sich  zwar  dieselben  Verbindungen  (Kampfer,  Bomeol), 
ob  sie  rechts  oder  links  drehen.  Auch  beim  Methyl-,  Athyl-,  Propyl- 
karbinol  zeigte  sich  kein  Einflufi  der  Stereoisomerie  auf  die  Paarung, 
die  eingeftthrte  razemische  Verbindung  wurde  nicht  gespalten^).  Nach 
Eingabe  von  i-Karapfer  wurde  aber  ttberwiegend  1-Kampferolglykuron- 
saure  ausgeschieden*). 


1)  V.  Mering-Musonliis,  Ber.  d.  deiitsch.  chem.  Ges.  8,  662.  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  6,  480  (1882). 

2)  Schmiedeberg-Hans  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol. Chem.  8,  422(1879). 
8)OttoNeubauer,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  46,  133  (1901). 

4)  Thierfelder  u.  v.  Mering,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  9,  511  (1885). 
6)  A.  Magnus-Levy,  Biochem.  Zeitschr.  2,  319  (1907). 
e)  P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  9,  439  (1908). 
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Von  Aldehyden  sind  hier  zu  erwftlinen  Chloral,  Butylchloral, 
Bromal,  welche  z.  T.  quantitativ  als  Glykuronsauren  ausgeschieden 
werden.  Aus  Chloral  entsteht  hierbei,  wie  berelts  emahnt,  Trichlor- 
athylalkohol,  und  ebenso  entstehen  aus  den  anderen  Aldehyden  die 
entspreehenden  Alkohole.  Wir  haben  hier  also  ein  sieheres  Beispiel 
dafiir,  dafi  der  tierische  Organismus  Aldehyde  zu  reduzieren  ver- 
mag  (vgl.  S.  161).  Versuche  mit  einigen  anderen  Aldehyden  der 
Fettreihe  —  0.  Neubauer  prttfte  Isobutylaldehyd,  Isovaleraldehyd, 
Oenanthol  —  gaben,  besonders  wegen  der  Giftigkeit  dieser  Aldehyde, 
keine  sicheren  Resultate.  Der  Formaldehyd  wird  zu  Ameisensfture 
ox>^diert 

Die  aliphatisehen  Ketone  —  untersucht  wurden  eine  grofie 
Reihe  verschiedener  Verbindungen  —  werden  besonders  beim  Kaninchen, 
weniger  beim  Hunde  in  mehr  oder  weniger  grofiem  Umfange  redu- 
ziert  und  als  gepaarte  Glykuronsaure  ausgeschieden.  Dies  zeigte 
zuerst  E.  Sundvik^)  am  Dichlorazeton,  welches  wegen  seiner  Giftig- 
keit als  Natriumbisulfitverbindung  Hunden  subkutan  injiziert  wurde 
und  mit  grofier  Wahrscheinlichkeit  als  Dichlorisopropylglykuronsaure 
zur  Ausscheidung  gelangte.  Bei  den  kohlenstoffreicheren  K5rpem 
erfahrt  diese  Umwandlung  ein  grOfierer  Teil  der  eingeftlhrten 
Menge  als  bei  den  kohlenstoffarmeren.  Soweit  diese  Reduktion 
und  Paarung  nicht  eintritt,  werden  die  eingeftihrten  Ketone  unver- 
andert  ausgeschieden  oder  verbrannt.  Hierbei  wird  naeh  Ver- 
suchen  von  Schwarz')  von  den  niedrigeren  Ketonen  ein  gr5fierer 
Teil  unverandert  ausgeschieden  als  von  den  hOheren,  von  Azeton 
mehr,  als  von  Methyiathylketon  und  Methylpropylketon ,  von  diesen 
mehr,  als  von  Diathylketon.  Die  Methylgruppen  setzen  der  Oxy- 
dationskraft  des  Organismus  einen  grOfieren  Widerstand  entgegen, 
als  ihre  h5heren  Homologen,  ahnlich,  wie  auch  von  den  Alkoholen 
der  Methylalkohol  im  Organismus  der  am  schwersten  verbrennbare  ist^). 

Im  iibrigen  kOnnen  auch  umgekehrt  sekundare  Alkohole  zu 
Ketonen  oxydiert  werden,  wie  dies  von  Albertoni  ftlr  den  Isopropyl- 
alkohol  angegeben  worden  ist. 

Diketone  —  Azetylazeton  CHg  CO'CO'CHg  —  verhalten  sich 
wie  die  Ketone. 

Nach  Eingabe  von  Azetessigester  CHj-CO  CHg-COOCCgHj) 
scheint  der  Ham  Isopropylglykuronsaure  zu  enthalten. 

Interessant  ist  auch,  dafi  ungesattigte  Kohlenwasserstof fe 
der  Fettreihe  unter  Anlagerung  von  Wasser  zu  sekundaren  und 
tertiaren  Alkoholen  werden  und  sich  mit  Glykuronsaure  paaren. 
Nach  Eingabe  von  Trimethyiathylen  (CHg)2C  =  CH  •  CH,  und  noch 
mehr  nach  Eingabe  von  Oktylen  C7Hi4:CH2  enthielt  der  Ham  der 
Kaninchen  gepaarte  Glykuronsauren. 

Da  der  normale  Ham  nur  sehr  geringe  Mengen  von  gepaarten 
Glykuronsauren  enthait  —  im  wesentlichen  Phenolglykuronsaure  — 

1)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  Bd.  81,  281  (1893). 

2)  E.  Sundvik,  Jahresber.  f.  Tierchem.  16,  76  (1886). 
8)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  168  (1898). 


Digitized  by 


Google 


Bildung  gepaarter  Glykuronslluren  im  Tierk5rper. 


197 


80  lafit  sich  —  mit  einem  gewissen  Vorbehalt  —  aus  obiger  Be- 
obachtung  auch  der  Schlufi  Ziehen,  dafi  die  erwahnten  Alkohole  und 
Ketone  im  normalen  tierischen  Stoffweehsel  nicht  in  grOfierer  Menge 
als  intermediftre  Produkte  auftreten  (O.  Neubauer). 

Die  Bildung  der  gepaarten  Glykuronsauren  soil  nach 
Embden  m5glieherweise  in  der  Leber  erfolgen^),  erfolgt  aber  an- 
scheinend  anch  in  anderen  Organen;  ja  es  scheinen  sogar  die  ver- 
schiedenen  Glykuronsfturen  in  verschiedenen  Organen  gebildet  zu 
werden.  So  k5nnte  man  es  wenigstens  erkiaren,  dafi  unter  sonst 
gleichen  Bedingungen  die  Glykuronsauresynthese  nach  Eingabe  von 
Chloral,  Amylalkohol  und  Euxanthin  durch  Diamine  gehemmt  wird, 
die  Bildung  von  Phenolglykuronsfture  nicht.  Eine  Einwirkung  des 
Diamins  auf  die  eingeftlhrte  Substanz  ist  nicht  die  Ursache  dieses 
Unterschieds*).  Die  Fahigkeit,  gepaarte  Glykuronsauren  zu  bilden,  ist 
im  Organismus  des  Pflanzenfressers  grQfier  als  beim  Fleischfresser 
(vgl.  Atherschwefelsauren  Kap.  31). 

Die  Leber  enthait  auch  ein  Enzym,  welches  gepaarte  Glykuron- 
sauren spaltet.  Der  Chloroformextrakt  einer  Hundeleber  spaltete 
Mentholglykuronsaure  (F.  ROhmann). 

Fragen  wir  nun  weiter:  Woher  stammt  die  Glykuronsaure 
des  Harns,  die  sich  hier  nach  Einfiihrung  aller  der  verschiedenen 
Stoffe  flndet?  so  wird  man  selbstverstandlich  zuerst  an  die  Kohle- 
hydrate  der  Nahrung  oder  die  im  Organismus  aufgespeicherten  Kohle- 
hydrate  (Glykogen)  denken.  Darauf  weist  die  nahe  chemische  Be- 
ziehung  zwischen  Traubenzucker  und  Glykuronsaure  bin.  Es  spricht 
hierfUr  auch  die  von  P.  Mayer*)  gemachte  Beobachtung,  dafi  von 
einem  hungemden  Kaninchen  nach  Eingabe  von  Kampfer  weniger 
Kampferglykuronsaure  ausgeschieden  wird  als  von  einem  geftitterten 
und  dafi  beim  hungemden  Kaninchen  die  Ausscheidung  zunimmt, 
sobald  das  Kaninchen  mit  dem  Kampfer  auch  Traubenzucker  erhait. 
Auch  die  Beobachtungen  von  H.  Hildebrandt*),  dafi  Basen  vom 
Typus  des  Thymotinpiperidins,  die  als  gepaaite  Glykuronsauren  aus- 
geschieden werden,  weniger  giftig  wirken,  wenn  die  Tiere  vorher 
Traubenzucker,  Rohrzucker  oder  Maltose  erhalten  haben,  spricht  fiir 
jene  Annahme. 

Daneben  ist  es  aber  auch  sehr  wohl  mOglich,  dafi  die  Glykuron- 
saure von  gewissen  kohlehydratbildenden  Gruppen  des  Eiweifies  her- 
stammt. 

Den  Vorgang  der  Paarung  kann  man  sich  in  doppelter 
Weise  vorstellen.  Von  dem  Traubenzucker  nahmen  wir  frtther  an, 
dafi  er  im  Organismus  iiber  Glykonsaure,  weiter  tiber  Zuckersaure 
der  v5lligen  Oxydation  zugeftihrt  werden  kann.  Hierbei  k5nnte  als 
Zwischenprodukt  Glykuronsaure  entstehen.  Es  erscheint  demnach 
gar  nicht  unm5glich,  dafi  sich,  wie  O.  Schmicdeberg  annahm,  die 
gepaarten  Glykuronsauren  durch  Zusammentreten  des  betreffenden 

1)  Beitrftge  z.  cliem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  591  (1902). 

2)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  107  (1898). 
a)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47,  68,  1902. 

4)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44,  278  (1900). 
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Alkohols  mit  der  Aldehydgruppe  der  Glykuronsaure  bilden.  Hier- 
gegen  lafit  sich  nur  anfilhren,  dafi  bisher  noch  nie  freie  Glykuron- 
saure  als  Produkt  des  tierischen  Stoffwechsels  beobachtet  wurde. 

Ware  nach  dieser  Vorstellung  die  Glykuronsaure  ein  Zwischen- 
produkt  bei  der  Oxydation  des  Traubenzuekers,  so  ware  es  leicht 
verstandlich ,  wenn  die  Ausscheidung  von  Glykuronsaure  im  Ham 
zunahme  in  Fallen,  wo  die  MOglichkeit  einer  verminderten  Oxy- 
dationskraft  des  Organismus  vorhanden  zu  sein  scheint.  Nach 
P.  Mayer  soli  unvollkommene  Oxydation  tatsachlich  die  Ursache 
dafiir  sein,  dafi  bei  dyspnoisehen  Zustanden  und  Fieber  z.  T.  gleich- 
zeitig  mit  Zucker  auch  die  Menge  der  gepaarten  Glykuronsauren  zu- 
nimmt.  Das  Auftreten  von  Zucker  ist  aber  in  diesen  Fallen  nicht 
notwendig  die  Folge  einer  Herabsetzung  der  Oxydationskraft  des 
Organismus  und  die  Bildung  der  gepaarten  Glykuronsauren  kann 
sich  durch  die  Bildung  paarfahiger  Stoffe  erkiaren,  wenn  diese  auch 
nicht  Phenol  oder  Indoxyl  sind. 

Eine  andere  H>7>othese  ist  aber  zuerst  von  E.  Sundvik'),  spater 
von  E.  Fischer  und  Piloty*)  ausgesprochen  worden.  „Die  be- 
treffenden  Alkohole  anhydrisieren  sich,  wie  Hammarsten  in  dem 
Referat  iiber  die  Arbeit  von  Sundvik  schreibt,  „mit  Zucker  zu  gly- 
kosidartigen  Vcrbindungen,  aus  welchen  endlich  durch  Oxydation  die 
Glykuronsaure verbindungen  hervorgehen" . 

Der  Vorgang  wtirde  also  z.  B.  in  folgender  Weise  auszu- 
drUcken  sein: 


HOCHOH 

I 

CHOH 

I 

CHOH 
I 

CHOH 


OHC^H, 


^CHOCeH^ 

I 

CHOH 


-CH-OCgHs 
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CHOH 
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CHOH 


-^CH 


CHOH 


>CH 


CHOH 
I 

CH2OH 
Traiibenzucker 


Phenol 


CHOH 

I 

CHjjOH 
Phenolglykosid 


CHOH 
I 

CO2H 
Phenolglykuronsfture 


Aus  Traubenzucker  und  Phenol  bildet  sich  ein  Glykosid,  das 
zur  Glykuronsaure  oxydiert  wird.  Im  Stoffwechsel  des  Tieres  ist 
eine  solche  Ox^^dation  m5glich,  in  den  Pllanzenzellen,  in  denen  sich 
Glykoside  finden,  vielleicht  nur  die  Paarung,  aber  nicht  die  Oxydation. 

Ist  das  Glykosid  zur  gepaarten  Glykuronsaure  oxydiert,  so  ist 
eine  weitere  Oxydation  des  Zuckerrestes  immOglich,  vermutlich,  weil 
das  bezeichnete  Kohlenstoffatom  in  der  aus  der  Formel  ersicht- 
lichen  Weise  „besetzt"  ist,  eine  Annahme,  die  in  Ubereinstimmung 


1)  Jahresber.  f.  Tiercliem.  16,  77  (1886). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gee.  24,  522  (1891). 
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mit  der  frtiher  (S.  166)  entwickelten  Anschauung  tiber  den  Abbau  des 
Traubenzuckers  steht. 

Um  dieser  Hypothese  eine  Stiitze  zu  geben,  hat  man  Glykoside 
verfiittert^),  in  der  Hoffnung,  dafi  sie  oxydiert  und  als  gepaarte  Gly- 
kuronsauren  im  Harn  erscheinen  wiirden.  Die  Versuche  scheitern 
aber  daran,  dafi  die  Glykoside,  soweit  sie  nicht  unverandert  durch 
die  Nieren  ausgesehieden  werden,  sowohl  im  Darmkanal  wie  in  den 
KOrpergeweben  gespalten  werden.  Beobachtet  man  eine  Ausscheidmig 
von  Glykuronsaure  nach  Eingabe  eines  Glykosids,  so  wiirde  dies  fiir 
obige  Hypothese  nur  beweisend  sein  fiir  den  Fall,  dafi  das  Glykosid 
nicht  ge^alten  werden  kann.  Denn  wenn  eine  Spaltung  mOglich  ist, 
so  kann  der  Paarling,  der  im  Organismus  entsteht,  in  derselben 
Weise  zur  Bildmig  von  gepaarter  Glykuronsfture  fiihren  wie  der  von 
aufien  eingeflihrte,  also  auch  nach  der  Hypothese,  die  zu  widerlegcn 
ist.  Dieser  Einwand  gilt  z.  B.  gegentiber  von  Versuchen  mit  Phenyl- 
glykosid^),  weniger  vielleicht  (!)  von  dem  folgenden*):  Nach  sub- 
kutaner  Einspritzimg  von  Syringin  liefi  sieh  im  Ham  des  Kaninchens 
neben  Syringasaurc  und  Glykosyringasaure  Syringoglykuronsaure 
nachweisen. 

OCeHijOs 

/^\ 
(CHoOC  C  (OCHo) 

II  II 
HO  OH 

^ch/ 

I  III 

CHiCHCHaOH         COOH       COOU  COOH 
Syringin  Syringo-         Glyko-  Syringa- 

glykuronsaure  syringasaure  sfture 

Der  Versuch  mag  zugleich  als  ein  Beispiel  daftlr  dienen,  wie 
verschiedenartig  die  Umwandlungen  sind,  die  ein  Glykosid  im  KOrper 
auch  nach  subkutaner  Einspritzung  erleiden  kann.  Es  wird  ge- 
spalten, der  Zucker  verbrannt,  der  aromatische  Paarling  (Syringenin) 
wird  an  der  Seitenkette  oxydiert.  Nicht  ausgeschlossen  ist,  dafi 
dieser  sich  wieder  mit  Glykuronsaure  paart.  Nehmen  wir  aber,  ent- 
sprechend  der  Sun dvik -Fischer schen  Hypothese  an,  dafi  dies  nicht 
geschieht,  so  kann,  ohne  dafi  Spaltung  eintritt,  die  Seitenkette  des 
Paarlings  oxydiert  werden,  wahrend  der  Glykoserest  unangegriffen 
bleibt;  es  kann  aber  auch  der  Ictztcrc  gleichzeitig  die  Oxydation 
zum  Glykuronsaurerest  erfahren. 

Noch  wegen  einer  anderen  Bcziehung  hat  die  Glykuronsaure 
ein  Interesse  gewonnen.  Wir  haben  oben  erwahnt,  dafi  1-Xylose  ein 
Spaltungsprodukt  gewisser  Nukleinsauren  ist.    Es  machte  nun  die 

1)  Vgl.  C.  Brahm,  Zeitschr.  f.  ph5rsiol.  Chem.  28,  449  (1899). 

«)  A.  Falck,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  114. 

8)H.  Hildebrandt,  Beitrflgo  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  7,  447  (1906). 
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Grepaarte  Glykuronsttaren. 


p;r5fiten  Schwierigkeiten ,  sich  die  Entstehung  dieses  Zuckers  zu  er- 
klRren.  Auf  chemischem  Wege  hatte  man  durch  Oxydation  aus  dem 
Traubenzucker  eine  Pentose  erhalten  (S.  164),  aber  es  war  d-Ara- 
binose.  Nun  haben  aber  E.  Saikowski  und  Neuberg^)  gefunden, 
dafi  durch  die  Wirkung  von  Fftulnisbakterien  aus  Glykuronsfture 
1-Xylose  entsteht. 
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Es  wird  fthniich,  wie  wir  dies  schon  an  einer  Reihe  anderer  Bei- 
spiele  kennen  gelemt  haben,  durch  die  Bakterien  eine  der  Karboxyi- 
gruppen  abgespalten.  Jene  Schwierigkeit  ist  also  bis  zu  einem  ge- 
wissen  Grade  beseitigt;  denn  wenn  Bakterien  eine  derartige  Zer- 
setzung  bewirken  k5nnen,  so  ist  es  immerhin  m5glich,  dafi  sie  auch 
im  tierischen  und  pflanzlichen  Organismus  vor  sich  gehen  kann. 

Bei  der  Bildung  der  Xylose  bleibt  aber  die  Gftrung  der  Gly- 
kuronsfture  nicht  stehen.  Die  Glykuronsfture  zerfUllt  sehr  bald  voll- 
standig  unter  Bildung  von  Kohlensfture,  Wasserstoff  und  Grubengas. 
Thierfelder*),  der  vor  E.  Saikowski  und  Neuberg  diese  Be- 
obachtungen  machte,  nahm  an,  dafi  aus  der  Glykuronsfture  zuerst 
Kohlensaure,  Essigsaure  und  Milchsfture  sich  bildet  und  dafi  dann 
die  Milchsfture  in  Essigsfture,  Kohlensfture  und  Wasserstoff,  die  Essig- 
sfture  in  Kohlensfture  und  Grubengas  zerfftllt  (s.  S.  174).  Berechtigt 
ist  diese  Annahme  insofem,  als  nach  Salkowskis  Beobachtung  die 
Pentosen  eine  Milchsfturegftrung  zeigen  kOnnen.  Wir  haben  hier  also 
einen  biologischen  Abbau  der  Glykuronsfture ,  der  zugleich  eine 
weitere  MOglichkeit  fiir  den  Abbau  des  Traubenzuckers  im  Organis- 
mus einschliefit. 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliein.  86,  261  (1902). 
»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  2^4  (1889). 
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Disaccharide.     1.  Nicht  reduzierende  Disaccharide.    2.  Reduzierende  Di- 

saccharide. 

Kristallisierende  Polysaccharide. 

Disaccharide  C12H22OU. 

Wenn  wir  uns  in  einem  Glykosid  als  Alkoholradikal  den  Rest 
eines  zweiten  Monosaccharids  denken,  so  erhalten  wir  Verbindungen, 
welche  man  gemeiniglich  als  Zucker  bezeichnet,  aber  zum  Unter- 
schied  von  den  einfachen  Zuckerarten  als  Disaccharide. 

Die  Verbindung  beider  Zuckerradikale  kann  in  verschiedener 
Weise  erfolgen. 
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Disaccharide  Ci2H„0i,. 


Es  kann  sich  der  zweite  Zucker  an  den  ersten,  unter  Austritt 
von  Wasser,  mit  seiner  in  Hydratform  beftndlichen  Karbinolgruppe 
anlagem  (Formel  la  und  lb),  oder  die  Vereinigung  erfolgt  so, 
dafi  eine  Karbinolgruppe,  z.  B.  die  endsttadige  wie  in  Formel  11 
sich  mit  der  in  Hydratform  befindlichen  Karbinolgruppe  des  anderen 
Zuckers  vereinigt.  In  dem  ersteren  Falle  sind  beide  Karbinolgruppen 
verschwunden,  das  Disaccharid  reduziert  nicht,  im  zweiten  Falle  ist 
eine  Aldehydgruppe  noch  vorhanden,  das  Disaccharid  reduziert.  Wir 
haben  also  zwei  Reihen  von  Disacchariden :  nicht  reduzierende  und 
reduzierende.  Zur  ersteren  geh5rt  der  Rohrzucker  und  die  Melibiose, 
zur  letzteren  die  Maltose  (Isomaltose)  und  der  Milchzucker. 

Aufier  diesen  nattirlich  vorkommenden  Disacchariden  sind  eine 
Anzahl  Disaccharide  synthetisch  dargestellt  worden,  und  zwar  in 
ahnlicher  Weise  wie  Glykoside  und  gepaarte  Glykuronsauren  durch 
Einwirkung  der  Natriumverbindung  eines  Zuckers  auf  eine  Azetochlor- 
hexose 
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Die  reduzierenden  Disaccharide  lassen  sich  in  ahnlicher  Weise 
wie  die  Aldosen  mit  Brom  zu  Monokarbonsauren  oxydieren.  Es  ent- 
stehen  die  Hcxosidohexonsauren 

I  0-  j 

CH2(OH)CHCH(OH)CH(OH)CHCH2(CHOH)4COOH 
Hexosidohexonsfturen 
aus  der  Maltose  die  GlykosidoglykonsRure,  aus  dem  Milchzucker  die 
Galaktosidoglykonsaure.    „HQchst  wahrscheinlich  wird  man  solche 
Verbindungen ,  welche  aus  den  Disacchariden  so  leicht  entstehen 
k5nnen,  auch  in  der  Natur  finden." 

Die  freie  Aldehydgruppe  beffthigt  auch  die  Disaccharide,  sich  mit 
weiteren  Alkoholen  zu  verbinden.    Sjmthetisch  erhielten  E.  Fischer 


1)  E.  Fischer- E.  Frankland  Armstrong,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  86,  3144  (1902). 

2)  E.  Fischer -J.  Meyer,  Per.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22,  361  (1889). 
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und  E.  Frankland-Armstrong')  unter  anderem  ein  /?-Methyl- 
maltosid,  das  von  Emulsin  in  Methylalkohol  und  Maltose,  von 
den  Enzymen  der  Hefe  in  Glykose  und  Methylglykosid  gespalten 
wurde.  Ein  fthnliches  Dihexosid  ist  das  Amygdalin.  Durch  Emulsin 
wird  es  vollkommen  zerlegt,  durch  Hefeferment  wird  aus  ihm  nur 
ein  Molekiil  Glykose  abgespalten. 

Verbindet  sich  mit  dem  Disaccharid  glykosidisch  ein  weiteres 
Monosaccharidmolekttl,  so  entsteht  ein  Trisaccharid ,  z.  B.  Raf- 
flnosc  usw. 
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Raffinose. 

Die  Disaccharide  sind  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  schwerer, 
in  Ather  unl5sliche  Verbindungen ,  welche  durch  verdiinnte  Sfturen, 
sowie  durch  bestimmte  Enzyme  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  zwei 
MolekiQe  Monosaccharid  gespalten  werden. 


1.  Nicht  reduzierende  Disaccharide. 

Rohrzucker  C,2H22  0,i  wird  bekanntlich  in  grofien  Mengen 
aus  dem  Zuckerrohr  (Saccharum  offlc.)  und  der  Zuckerrilbe  (Beta 
vulgaris  var.  Rapa)  gewonnen.  Beide  enthalten  davon  auf  Trocken- 
substanz  berechnet  16 — 20^0,  die  Zuckerriibe  frisch  bis  90  ^/o  ihres 
Gewichtes.  Zur  Herstellung  des  Rohrzuckers  werden  die  zerkleinerten 
Rilben  —  „Schnitzel"  —  mit  warmem  Wasser  extrahiert;  der  Extrakt 
wird  zur  Abscheidung  von  Verunreinigungen  mit  Kalk  versetzt  und 
der  ttberschtissige  Kalk  durch  Kohlensaure  in  Karbonat  tibergefiihrt; 
dann  wird  flltriert,  das  Filtrat  wird  mit  schwefiiger  Saure  entfftrbt 
und  im  Vakuum  zur  Kristallisation  eingedampft.  Die  Mutterlauge  der 
Kristalle  ist  die  Melasse,  aus  welcher  man  mit  Kalk  oder  Strontium- 
hydrat  weitere  Mengen  von  Zucker  abscheiden  und  durch  Zcrlegen 
der  Saccharate  mit  Kohlensaure  gewinnen  kann. 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gea.  84,  2885  (1901). 
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DiBaccharide  CifHt^Ou. 


Nach  einer  diesem  Verfahren  nachgebildeten  Methode  Iftfit  sich 
der  Rohrzucker  auch  in  Pflanzenteilen,  in  denen  er  nur  in  geringer 
Menge  enthalten  ist,  nachweisen      (Entstehung  aus  Raffinose  S.  211.) 

Der  Rohrzucker  bildet  grofie  klare,  monokline  Kristalle,  ist 
in  Wasser  leieht  lOslich,  schmilzt  gegen  160*^  und  erstarrt  dann  wieder 
zu  einer  amorphen  giasigen  Masse,  durch  starkes  Erhitzen  brftunt  er 
sich,  es  bildet  sich  „Karamel".  Das  Drehungsverm^gen  ist  fiir  die 
bis  etwa  25Voige  L^sung  [a]D  +  66,5.  Es  wird  zur  Bestimmung  des 
Rohrzuckers  benutzt.  Der  Rohrzucker  reduziert  alkalische  Kupfer- 
15sung  nicht,  gibt  keine  Verbindungen  mit  Hydrazinen,  durch  Er- 
hitzen mit  Sauren  —  hierzu  geniigen  schon  ftufierst  kleine  Mengen^ 
—  wird  der  Rohrzucker  gespalten  in  gleiche  Teiie  Dextrose  und 
Lftvulose. 


Das  Spaltungsprodukt  bezeichnet  man  als  Invertzucker. 

Die  Menge  des  Invertzuckers  wird  durch  Titrieren  mit 
F  e  h  1  i  n  g  scher  L(5sung  bestimmt.  Enthftlt  eine  LOsung  nebeneinander 
Rohrzucker  und  Invertzucker,  so  Iftfit  sich  die  Menge  beider  durch 
eine  gleichzeitige  Polarisation  und  Titrierung  ermitteln"). 

In  gleicher  Weise  wie  durch  Sfturen  wird  der  Rohrzucker  ge- 
spalten durch  das  Invertin  (Zukrase  oder  Saccharase),  ein  Enzym, 
das  sich  in  Hefen,  in  der  Schleimhaut  des  Diinndarms  und  in  ver- 
schiedenen  Teilen  der  Pflanzen  findet. 

Um  die  Wirkung  des  Invertins  zu  zeigen,  lafit  man  die  Rohr- 
zuckerlOsung  nach  Zusatz  eines  geeigneten  Antiseptikums  (Chloroform, 
Thymol,  Toluol,  Fluomatrium)  mit  Hefe  oder  einem  Extrakte  der  Dttnn- 
darmschleimhaut,  in  der  Wftrme  stehen.  Dann  entfemt  man  das  Eiweifi 
in  geeigneter  Weise,  z.  B.  durch  Aufkochen  mit  essigsaurem  Eisen. 
Ist  der  Zucker  gespalten,  so  reduziert  die  Fliissigkeit  alkalische 
KupferlOsung,  gibt  beim  Erhitzen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin 
Glykosazon  und  zeigt  eine  entsprechende  Abnahme  des  Drehungs- 
vermOgens. 

Die  Inversion  durch  Sauren  und  in  entsprechender  Weise  auch 
die  durch  das  Invertin  lafit  sich  auf  Grund  der  Struktur  des  Rohr- 
zuckers durch  folgende  Annahme  erkiaren  (A.  Wo  hi):  Der  Rohrzucker 
ist  eine  d-Glykosido-d-Fruktose^)  (s.  S.  201  lb),  in  der  keine  Kar- 
bonylgruppe  vorhanden  ist,  sie  enthait  acht  Hydroxylgruppen,  die 
sich  azetylieren  lassen;  die  Oktazetylsaccharose  schmeckt  bitter. 
Durch  die  Saure,  z.  B.  Salzsaure,  wird  die  Laktonbindung  an 
der  Fruktose  gel5st,  es  entsteht  ein  Chlorid  (a),  das  alsbald  unter 
Aufnahme  von  Wasser  zerfailt ;  es  bildet  sich  Glykose  und  ein  Chlorid 


1)  E.Schulze-S.  Frankfurt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  511  (1895); 
62,  404  (1907). 

t)  A.  Wohl,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  2096  (1890). 

8)  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  82,  767  (1898). 

4)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  <jhem.  Ges.  28,  2405  (1893). 
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der  Fruktose  (b),  das  sich  imter  Aufnahme  eines  weiteren  Molekills 
Wasser  und  Regeneration  der  Salzsfture  in  Fruktose  (c)  zersetzt. 
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Der  Rohrzucker  ist  im  Pflanzenreiche,  sowohl  bei  Phanero- 
gamen  wie  Kryptogamen  weit  verbreitet 

Er  entsteht  hier  in  seiner  tiberwiegenden  Menge  aus  dem  Trauben- 
zncker  und  der  L^vulose  im  Anschlufi  an  die  Assimilation,  ahnlich 
wie  die  Starke,  in  den  grttnen  Biattem.  1  Kilo  Weinblfttter  enthait 
neben  17,5 — 26,5  g  Glykose  9,2— 15,8  g  Saccharose,  1  Kilo  Pfirsich- 
biatter  neben  12,0  g  Glykose  33  g  Saccharose*).  In  Rttbenbiattem 
nimmt  bei  der  Belichtung  der  Rohrzuckergehalt  im  Laufe  des  Tages 
zu,  wahrend  die  Menge  des  reduzierenden  Zuckers  annahemd  die 
gleiche  bleibt.  Es  enthielten  die  Rttbenbiatter  am  friihen  Morgen 
0,6%  Rohrzucker  und  2,72%  reduzierenden  Zucker,  am  Nachmittag 
1,04 — 1,83  Vo  Rohrzucker  und  3,17— 2,66  ^/o  reduzierenden  Zucker. 

Von  den  Biattem  wandert  der  Rohrzucker  in  die  Rhizome, 
KnoUen,  Zwiebeln,  Friichte  und  Samen,  um  dort,  ahnlich  wie  bei 
anderen  Pflanzen  die  Starke,  als  Reservestoff  abgelagert  zu  werden. 
Aus  300  g  entschaitem  Samen  von  Pinus  cembra  ymrden  2  g  Rohr- 
zucker gewonnen,  er  liefi  sich  nachweisen  im  Samen  von  Picea  excelsa, 
Cor>ius  avellana,  Soja  hispida,  Weizenkeimlingen  (s.  Raffinose)*). 

Als  Beispiele  fiir  den  Zuckergehalt  von  Frttchten  seien  folgende 
Zahlen  angeftthrt^).  Es  enthalten  Weintrauben  10— 30^/o,  siifie 
Kirschen  10 — 12®,o,  Bananen  10%,  Heidelbeeren  8®/o,  Apfel  und 
Bimen  7 — 87o,  Stachel-,  Erd-  und  Himbeeren  4 — 7%,  Pflaumen 
2—4%,  Aprikosen  2— 3<>/o,  Pflrsiche  1  — 2^0  „Zucker".  Dieser 
Zucker  besteht  nur  zum  Teil  aus  Rohrzucker,  in  Weintrauben  und 
stlfien  Kirschen  kann  dieser  voUkommen  fehlen,  zum  Teil  aus  einem 
Gemisch  von  Dextrose  und  Lavulose,  in  welchem  das  Verhaitnis 
beider  wechselt  und  sich  bei  derselben  Frucht  auch  wahrend  des 
Reifens  andert;  reife  Bimen  enthalten  oft  nur  Lavulose. 


1)  E.  Schulze-S.  Frankfurt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  511  (1895); 
27,  267  (1899).   J.  Anderssen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  423  (1900). 

2)  A.  Petit,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  77,  944  (1873). 
S)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62,  404  (1907). 

4)  Siehe  K5nig,  Nahrungs-  und  Genufimittel. 
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Disaccharide  C12  Hj,  On. 


Auch  der  Zucker  der  Nektarien  ist  zum  Teil  Rohr-,  zuin  Teil 
Invcrtzucker'). 

Erhcbliehe  Mengen  von  Rohrzucker  linden  sich  mitunter  in  den 
Stammen  der  Pflanzen,  z.  B.  mancher  Ahornarten,  sowie  in  den 
Stengeln  der  Gramineen.  Das  wiehtigste  und  bekannteste  Beispiel 
ist  das  Zuekerrohr. 

Die  Aufgabe  eines  Reservestoffes  kann  der  Zucker  erfiillen 
dadurch,  dafi  er  infolge  der  Maskierung  der  Karbonylgruppen  nieht 
reaktionsfahig  ist;  auch  ist  der  osmotische  Druck  einer  Rohrzucker- 
lOsung  nur  der  halbe  von  dem  einer  TraubenzuckerlOsung  von  gleichem 
Gehalt. 

Bevor  der  Rohrzucker  in  den  Stoffwechset  gezogen  wird,  wird 
er  durch  das  Invertin  gespalten.  Wenn  die  Zuckerrttbe  zu  Beginn 
des  zweiten  Jahres  neue  Triebe  zu  bilden  beginnt,  dann  entsteht 
auch  in  ihrem  Rhizom  das  zuckerspaltende  Ferment,  der  Rohrzucker 
wird  invertiert  (01.  Bernard). 

Die  Ilefezellen,  die  den  Zucker  vergftren,  spalten  ihn  zuvor 
in  Dextrose  und  LRvulose*).  Auch  im  TierkOrper  wird  der  Rohr- 
zucker nur  verbrannt,  wenn  er  zuvor  invertiert  worden  ist.  Spritzt 
man  einem  Tiere  Rohrzucker  unter  die  Haut  oder  ins  Blut,  so  wird 
er  in  seiner  ganzen  Menge  wie  ein  FremdkOrper  durch  den  Ham 
ausgeschieden  ^.  Wird  aber  der  Rohrzucker  in  den  Darm  eingeftlhrt, 
so  werden  sehr  grofie  Mengen,  z.  B.  von  einem  5 — 6,5  kg  schweren 
Hunde  in  24  Stunden  100 — 200  g  im  Organismus  verbrannt*).  Die 
Schleimhaut  des  Dtinndarms  enthait  ein  Rohrzucker  spaltendes  Enzym. 
Nur  kleine  Mengen  kOnnen  —  selbst  bei  Einftthrung  grofier  Mengen 
von  Rohrzucker  —  ungespalten  die  Schleimhaut  durchdringen  und 
werden  dann  auch  von  den  Nieren  abgefangen.  In  solchen  Fallen 
gelangen  mit  dem  Rohrzucker  kleine  Mengen  von  Inveitzucker  zur 
Ausscheidung  ^). 

Trehalose  oder  Mykose  CjjgHggOu -|-HgO  ist  weit  verbreitet^ 
in  Pilzen  (Lactarius  piperatus,  boletus  edulis  u.  a.),  im  Mutterkom 
und  der  „Trehala-Manna*S  welche  auf  den  Stengeln  und  Bliitenboden 
gewisser  ostpersischer  Echinopsarten  durch  RQsselkafer  erzeugt  wird; 
farblose,  gianzende  Kristalle  des  rhombischen  Systems,  die  wasserige 
L5sung  reduziert  nicht  und  gibt  kein  Osazon.   fajo 17(j,3. 

Durch  verdiinnte  Schwefelsaure  wird  sie  in  2  Mol.  d-Glykose 
gespalten,  ebenso  durch  die  „Trehalase" ')  von  Aspergillus  niger, 
schwieriger  von  „Diastase"  (?)  aus  Griinmalz  und  Frohberg-Hefe  ®). 


1)  A.  V.  Planta,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  227  (1886). 

2)  Dubrunfaut,  Ann.  Chim.  Physique  [8]  21,  169  (1847). 

3)  CI.  Bernard,  Lie<;ons  sur  le  diab^te.    F.  Voit,  Deutsches  Arch.  f. 
klin.  Med.  68,  528  (1897). 

4)  Siehe  F.  Hoppe-Seyler,  Virchows  Archiv  10,  144  (1856),  s.  auch 
F.  ROhmann- J.  Nagano,  Arch.  f.  d.  gea.  Physiol.  »5,  533  (1903). 

5)  J.  Seegen,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  87,  342  (1885). 

6)  Siehe  O.  Lippmann,  Chemie  der  Zuckerarten.    E.  Winterstein, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  19,  70  (1894). 

7)  E.  Bburquelot,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  116,  826  (1893). 

8)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  71  (1898). 
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In  deu  Pilzen  scheint  sie  aus  Mannit  zu  entstehen  und  sich  in 
ihn  zuruckverwandeln  zu  k5nnen. 


2.  Reduzierende  Disaccharide. 

Maltose  C, 2  Hgg  On  +  HgO  entsteht  neben  den  Dextrinen  bei  der 
Einwirkung  der  Diastase  auf  Starke  und  Glykogen  (s.  Kap.  17  u.  18).  Sie 
bildet  feine  weiBe,  warzig  gruppierte  Nadeln,  die  in  Wasser,  Athyl-  und 
Methylalkohol  leieht  lOslieh  sind.  Das  Drehungs vermOgen  ist  in 
lO^oiger  L5sung  bei  20®  -f~  138,3  (unmittelbar  nach  der  LOsung 
ist  das  DrehungsvermOgen  geringer).  Es  ist  also  mehr  als  doppelt 
so  grofi  wie  das  des  Traubenzuckers.  Das  ReduktionsvermOgen 
der  Maltose  betrftgt  dagegen  nur  etwa  zwei  Drittel  von  dem  des 
Traubenzuckers :  0,5  g  Maltose  reduzieren  in  1 7o  iger  L5sung 
67,5  com  der  mit  dem  vierfaehen  Voluinen  Wasser  verdtinnten 
Fehlingschen  LOsung.  Das  Phenylmaltosazon  CJJ4H32N4O9  ist 
in  75  Teilen  kochenden  Wassers  lOslich  und  seheidet  sich  beim  Er- 
kalten  in  gelben  Plattchen  oder  Nadeln  ab  (s.  Fig.  9,  S.  119);  es 
schmilzt  unter  Zersetzung  bei  205®  C^). 

Durch  verdtinnte  Sauren  wird  die  Maltose  in  2  Mol.  Trauben- 
zucker  gespalten,  also  ebenso  wie  die  Trehalose.  Beide  Zucker 
unterscheiden  sich  aber  durch  die  Art,  wie  im  Molekiil  die  beiden 
Glykosemolekiile  verkniipft  sind,  die  Trehalose  entspricht  der  Form 
la  (S.  201),  die  Maltose  der  Form  11. 

Maltose  d-Glykose  d-Glykose 

Ein  Ferment,  welches  die  Maltose  spaltet,  die  Maltase,  findet 
sich  in  gewissen  Hefepilzen,  im  Mais,  in  der  keimenden  Gerste,  in 
der  Darmschleimhaut,  im  Blut  und  in  der  LjTuphe. 

Die  Maltose  wird  also,  auf  welchem  Wege  man  sie  in  den 
Organismus  hineinbringt,  stets  in  Traubenzucker  umgewandelt  und 
dementsprechend  fast  ebenso  schnell  wie  Traubenzucker  assimiliert 

Isomaltose^)  bildet  sich,  wenn  man  auf  eine  konzentrierte  Losung  von 
Traubenzucker  starke  Salzstture  bei  niederer  Teniperatur  einwirken  Ittfit.  Sie 
wurde  als  Phenylosazon  abgeschieden.  Dieses  kristallisiert  in  kugligen  Aggre- 
gaten  biegsamer,  gelber  Nadeln,  die  sich  beim  Trocknen  braun  fttrben.  Schmp. 
150  -153**,  zersetzt  sich  bei  200^  in  Wasser  leichter  lOsIich  als  Maltosazon.  — 
Osazone  von  fthnlichem  Charakter  erhalt  man  auch  aus  den  Produkten,  die  durch 
Einwirkung  von  Diastase  auf  Starke,  besonders  in  den  ersten  Stadien  der 
Wirkung  entstehen.  Die  ktlnstliche  Isomaltose  unterscheidet  sich  von  den  durch 
Diastase  (und  Maltase)  entstehenden  Produkten  dadurch,  dafi  sie  weder  von 
frischer  Hefe  vergart  noch  von  den  Ejizymen  der  Hefe  gespalten  wird.  Sie 
wird  von  Emulsin  gespalten. 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  41,  73  (1908). 

2)  Em.  Bourquelot,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  a.  Sciences  07,  1000  (1883). 
Joum.  de  I'Anat.  et  de  Physiol.  23,  161  (1886). 

3)  E  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3687  (1890).  Scheibler- 
Mittelmeier,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3075  (1890).  E.  Frankland- 
Armstrong,  Proc.  Rov.  Soc.  Ser.  B.  Bd.  76,  592  (1905). 
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Milchzucker  [a  -  Galaktosidoglykose ?]  C^^^iO^i  +  H,0  ist 
das  charakteristische  Kohlehydrat,  welches  dem  Neugeborenen  in  der 
Milch  zugefilhrt  wird;  im  Pflanzenreich  ist  er  bisher  nicht  sicher 
nachgewiesen. 

Zur  Darstellung  von  Milchzucker  im  Laboratorium  vereetzt  man 
abgerahmt©  Milch  mit  einer  konzentrierten  LOsung  von  Oxalsfture  Bolange,  bis 
rotes  Lackmoidpapier  nicht  mehr  geblRiit  wird,  filtriert,  setzt  zum  klaren  riltrat 
etwas  kohlensauren  Kalk  und  engt  auf  dem  Wasserbad  ein.  Einen  sich  nach 
einiger  Zeit  abscheidenden  Niederschlag  filtriert  man  ab,  und  dampft  zum 
dtlnnen  Sirup  ein.  Der  Milchzucker  kristallisiert  und  wird  durch  Umkristallisieren 
aus  Wasser  gereinigt. 

Der  Milchzucker  kristallisiert  in  grofien,  rhombischen,  hemiedrisch 
ausgebildeten  Kristallen.  Er  dreht  rechts  und  zeigt  wie  der  Trauben- 
zucker  Birotation.  Nach  dem  Aufkochen  ist  sein  Drehungsverm5gen 
[a]D  bei  20 ^  =  52,53 

0,5  g  Milchzucker  reduzieren  in  l®/oiger  L5sung  74  cem  Feh- 
lingscher  L5sung. 

Das  Phenyllaktoosazon  C^^Hj^N^Oj  ist  in  80 — 90  Teilen 
heifiem  Wasser  Ittslich  und  scheidet  sich  beim  Abkilhlen  in  kugeligen 
Aggregaten  gelber  Nadeln  ab  (s.  Fig.  10,  S.  119).  Sie  beginnen  bei 
200®  C  zu  schmelzen. 

Durch  Sauren  wird  1  MolektU  Milchzucker  gespalten  in  1  MolektU 
Galaktose  und  1  MolektU  Glykose. 


Ebenso  erfolgt  die  Spaltuug  durch  ein  Enzym,  die  Laktase, 
welche  sich  in  gewissen  Hefearten,  den  KeflrkOmem und  in  der 
Darmschleimhaut,  besonders  von  Neugeborenen*),  flndet. 

Im  tierischen  Organismus  verhait  sich  der  Milchzucker  ahnlich 
wie  der  Rohrzucker.  Wird  er  unter  die  Haut  oder  ins  Blut  gespritzt, 
so  ist  er  nicht  assimilierbar'),  sondem  wird,  wie  der  Rohrzucker, 
vollstandig  durch  die  Nieren  ausgeschieden.  Dasselbe  ist  der  Fall, 
wenn  sich  bei  einer  WOchnerin  infolge  einer  pl5tzlich  eintretenden 
Entztindung  der  Brustdrtlse  deren  Ausgftnge  verlegen  und  sich  die 
Milch  nicht  nach  aufien  entleeren  kann.  Durch  „Milch8tauung" 
tritt  der  Milchzucker  ins  Blut  und  wird  durch  den  Ham  ausge- 
schieden. Wird  aber  der  Milchzucker  in  den  Darm  eingeftihrt,  so 
wird  er,  soweit  er  zur  Resorption  gelangt,  auch  verbrannt.  Hierbei 
ist  auffailig,  daS  dies  auch  beim  Erwachsenen  geschieht,  obgleich 
sich  in  seiner  Darmschleimhaut  nur  verhaitnismafiig  geringe  Mengen 
von  Laktase  nachweisen  lassen*)' 

Melibiose  QJ-Galaktosidoglykose?)  CigHgaOu.  Sie  entsteht  aus 
der  Raffinose  (Melitriose)  neben  Fruktose  durch  Einwirkung  von  Sauren 


1)  Beyerinck,  Centralbl.  f.  Bakt.  C,  44. 

2)  F.  ROhmann  und  J.  Lappe,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  2506 
1895).   PautzundVogel,  Zeitschr.  f.  Biol.  82,  303  (1895). 

3)  Dastre,  Arch,  de  Physiol.  Bd.  22,  103  (1890). 

4)  F.  Rdhmann  und  J.  Nagano,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  95,  584(1903). 
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und  Invertin.  8ie  rcduzicrt,  dreht  rechts  und  wird  durch  SRuren 
langsam  in  d-(Talakto8o  und  d-Glykose  gcspalten. 

Melibiose  d-Galaktoae  d-Glykose 

Sie  zeigt  also  eine  weitgehende  Ahnlichkeit  mit  dem  Milchzucker, 
unterscheidet  sieh  von  diesem  aber  durch  ihr  Verhalten  zu  Enzymen. 
Durch  eine  in  Unterhefen  vom  T>t)us  Frohberg  und  Saatz  enthaltene 
Melibiase  wird  sie  wie  durch  Storen  gespalten,  ebenso  von  Emulsin, 
nicht  von  der  Laktase.  Da  Emulsin  /J-Glykoside  spaltet,  so  kann  man 
der  Melibiose  die  Kontiguration  eines  /^-Galaktosids,  dem  Milchzucker 
also  die  eines  a-Galaktosids  zuschreiben. 

In  dem  biologischen  Verhalten  der  Disaccharide 
tritt  uns,  wie  die  mitgeteilten  Tatsachen  zeigen,  zunHchst  wieder  auf 
das  deutlichste  die  Bedeutung  der  Konf iguration  einer  chemi- 
schen  Verbindung  entgegen.  Wir  linden  in  bezug  auf  die  Ferment- 
wirkungen  cine  fthnliche  SpezifitJlt,  wie  bei  den  Glykosiden.  Auf  den 
Rohrzucker  wirkt  nur  das  Invertin  der  Hefe,  nicht  die  Maltase  und 
Laktase,  auf  die  Maltose  nur  Maltase,  nicht  Invertin  und  Laktase, 
auf  den  Milchzucker  nur  Laktase,  nicht  Invertin  und  Maltase. 
Emulsin  wirkt  auf  keines  dieser  drei  Disaccharide.  Die  so  \ieles 
assimilierenden  Schimmelpilze  zeichnen  sich  durch  die  Mannigfaltig- 
keit  ihrer  Enzjnnwirkungen  aus. 

Ebenso  wie  bei  den  Hefen  zeigt  sich  diese  Spezifttat  bei  den 
Enz>Tnen  des  tierischen  Organismus.  Die  Schleimhaut  des  Dann- 
kanals  enthait  bei  alien  Tieren  Invertin  und  Maltase,  bei  Sauglingen 
auch  Laktase,  das  Blut  enthait  Maltase,  kein  Invertin  und  keine 
Laktase. 

Durch  diese  EnzjTiie  werden  die  Disaccharide  gespalten,  bevor 
sie  in  den  Stoffwechsel  hineingezogen  werden.  Es  gibt  Hefen,  die 
nur  das  eine  oder  andere  dieser  drei  Enzyme  enthalten.  Dement- 
sprechend  vermag  eine  Hefe  nur  dasjenige  Disaccharid  zu  vergaren, 
das  durch  ihren  Wasserextrakt  gespalten  wird.  Die  KefirkOmer 
versetzen  die  Milch  in  alkoholische  Garung,  weil  sie  Laktase  ent- 
halten. Die  Bierhefen,  Ober-  oder  Untcrhefe,  vermCgen  dies  nicht, 
weil  ihnen  die  Laktase  fehlt.  Sie  spalten  aber  den  Rohrzucker 
durch  das  Invertin  und  vergaren  dessen  Spaltungsprodukte.  Viele 
von  ihnen  enthalten  aufier  Invertin  auch  Maltase  und  vergaren  des- 
halb  sowohl  Rohrzucker  wie  Maltose.  Andere,  wie  z.  B.  Saccharo- 
myzes  Mai-xianus,  enthalten  nur  Invertin,  keine  Maltase.  Sie  ver- 
garen den  Rohrzucker,  aber  nicht  die  Maltose.  Schizosaccharomyzes 
octosporus  vergart  die  Maltose,  nicht  den  Rohrzucker.  Endlich  gibt 
es  Hefen,  wie  Saccharomyzes  apiculatus,  welche  die  Ilexosen  (d-Gly- 
kose, d-Mannose,  d-Fruktose)  vergaren,  denen  aber  ein  spaltendes 
Enzym  fehlt  und  die  deshalb  die  Disaccharide  ttberhaupt  nicht  an- 
greifen  kOnnen^). 


1)  E.  Fischer  und  P.  Lindner,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  984, 
3034  (1895). 

RShmann.  Bioehemie.  14 
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Audi  im  TicrkOrper  sind  diese  Enzynie  durehaus  notwendig 
fur  die  Assimiiierung  der  Disaccharide.  Rohrzucker  und  Milclizucker 
werden  nur  assimiliert,  weiin  sie  vom  Darm  aus  eingefiihrt  werden. 

Dieselben  Ferniente,  welche  die  Disaccharide  spalten,  kOnnen 
anscheinend  auch  unter  gewissen  Bedingungen  unigekehrt  die  Di- 
saccharide aus  ihren  Bestandteilen  aufbauen.  Es  ist  das  grofie  Ver- 
dienst  von  A.  Croft  Hi  IP),  als  erster  gezeigt  zu  haben,  dafi  unter 
dem  Einflufi  von  Maltase  eine  „Reversion"  (A.  Wo  hi)  von  Trauben- 
zucker,  ahnlich  wie  durch  SSure,  eintritt.  Das  hierbei  entstehende 
Produkt  ist  allerdings  nicht,  wie  Croft  Hill  annahm,  Maltose, 
sondem  eine  „l8omaltose"     (s.  o.).  • 

Durch  die  Maltase  soli  sich  aus  Mandelnitrilglykosid  Amyg- 
dalin*)  herstellen  lassen. 

Aus  einem  Gemisch  von  Glykose  und  Galaktose  entstand  unter 
dem  Einflufi  der  Kefirlaktase  eine  „l8olaktose*S  welche  unter  anderen 
Bedingungen  von  der  Laktase  gespalten  und  ebensowenig  wie  der 
Milchzucker  von  Emulsin  oder  Oberhefe  angegriffen,  aber  von  Unter- 
hefe  vergoren  wurde*).  Auch  in  einer  TraubenzuckerlOsung  allein 
erzeugt  die  Kefirlaktase  ein  Disaccharid  und  ebenso  auch  Emulsin 
in  einem  Gemisch  von  Glykose  und  Galaktose. 

Wahrend  solchen  Versuchen  urspriinglich  der  Gedanke  zugrunde 
lag,  dafi  die  Fermentreaktionen,  wie  manche  andere  chemische  Re- 
aktionen,  umkehrbar  seien,  haben  H.  Beitzke  und  C.  Neuberg 
versucht,  die  S>Tithese  von  Disacchariden  mit  „Antifermenten**  aus- 
zuftihren.  Es  gelang  ihnen,  mit  einem  Antiemulsinserum  die  Bildvmg 
eines  Disaccharids  aus  Traubenzucker  und  Galaktose  zu  erzielen^). 
Bisher  liegt  aber  nur  ein  derartiger  Versuch  vor.  Auf  eine  llhn- 
liche  Wirkung  eines  im  Organismus  entstandenen  Antiemulsins  fiihrt 
H.  Hildebrandt  unter  anderem  die  Beobachtung  zurttck,  dafi  ein 
Kaninchen  bei  Darreichung  des  giftigen  Th^Tnotinpiperidids  und 
vorheriger  subkutaner  Einspritzung  von  Emulsin  am  Leben  blieb, 
wahrend  ein  anderes  Kaninchen,  welches  kein  Emulsin  erhalten  hatte, 
bald  starb.  Bei  ersterem  sei  die  Entgiftung  dadurch  erfolgt,  dafi 
durch  das  entstandene  Antiemulsin  die  Bildung  der  ungiftigen  Thy- 
motinpiperidylglykui'onsaure  begtinstigt  wurde^). 

Eine  Weiterftihrung  dieser  Versuche  erscheint  mit  Riicksicht  auf 
die  von  Euler  iiber  Fermente  und  Antifermente  entwickelten  An- 
schauungen')  besonders  aussichtsvoll. 


1)  Transact,  of  the  Chcm.  Soc.  1898,  634. 

2)  O.  Emmerling,  Ber.  d.  deiit^ch.  chem.  Ges.  84,  600,  2206  (1901). 

3)  0.  Emmerling  ebenda  S.  3810. 

4)  E.  Fischer  und  K  Frankland  Armstrong,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  86,  3144  (1902). 

5)  Virchows  Archiv  188,  169  (1906). 

6)  Virchows  Archiv  184,  325  (1906). 

7)  Zeitdchr.  f.  physiol.  Chem.  62,  146  (1907). 
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Kristallisierende  Polysaccharide, 

RafBnose  Ci8H3gO,8-)-^H2  0  ist  in  kleinen  Mengen  in  den 
Zuckerrftben  enthalten  und  sammelt  sich  wahrend  der  Fabrikation 
des  Zuckers  in  der  Melasse  an.  Sie  findet  sich  femer  im  Keime  des 
Weizenkoms  *),  in  Baumwollensamen,  Eukalyptusmanna. 

Die  Raffinose  ist  in  Methylalkohol  leichter  lOslich  als  der  Rohr- 
zucker.  Sie  reduziert  nicht,  [a]D-(-105®.  Durch  kurzes  Erwarmen 
mit  S^uren  wird  sie  in  Melibiose  und  Lavulose  gespalten,  bei  lan- 
gerem  Erhitzen  entsteht  durch  Zerlegung  der  Melibiose  auch  Dextrose 
und  Galaktose. 

Raffinose  Lflvulose  Melibiose 

Jlelibiose  Dextrose  Galaktose 

Die  Abspaltung  der  Lavulose  erfolgt  auch  durch  oberg^rige 
Prefihefe  und  Aspergillus  niger;  mit  guter,  kraftiger,  untergariger 
Bierhefe  vergaii;  Raffinose  vollstandig.  Durch  Emulsin  wird  sie  in 
Galaktose  und  Rohrzucker  gespalten*). 

Staehyose  (Mannotetrose)  C24H4g02i -|- 4,5HgO  findet  sich  in 
den  KnoUen  von  Stachys  tuberif era und  neben  Mannit  in  der  Manna 
von  Fraxinus  omus.  Sie  kristallisiert  in  harten,  tafelf5rmigen  klino- 
rhombischen  Kristallen,  dreht  rechts  [ajo  +  132,7^,  schmeekt  schwach 
sttfi,  reduziert  nicht.  Durch  Sauren  und  Fermente  (V)  wird  zuerst 
Fruktose  abgespalten,  es  entsteht  ein  schwach  reduzierendes  Tri- 
saccharid,  die  Mannotriose,  die  bei  der  Hydrolyse  in  2  Telle  Galak- 
tose und  1  Teil  Glykose  zerfailt.  Die  Staehyose  ist  also  ein  Tetra- 
saccharid. 


>)  E.  Schulze  und  S.  Frankfurt,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27, 
64  (1894). 

2)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift  8,  519  (1907). 

3)  E.  Schulze- V.  Planta,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  1692 
(1890),  24,  2705  (1891).  C.  Tan  ret,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  184, 
1586  (1902),  186,  1569  (1903). 
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17.  Kapitel. 


Starke  (CeHtoOrO 


Die  Stilrke  gehOrt  zu  den  nicht  kri  stallisierend  en  Poly- 
sac  eh  arid  en.  Es  ist  dies  eine  weitere  Gruppe  von  Kohlehydraten, 
von  denen  die  einen  fiir  den  Stoffwechsel  von  Tieren  und 
Pflanzen  von  der  gr5fiten  Bedeutung  sind,  die  anderen  als  Bestand- 
teiie  der  Zellraembranen  sich  an  dem  Aufbau  der  Pflanzen  be- 
teiligen  und  ihnen  Gestalt  und  Festigkeit  verleihen.  Zu  den  ersteren 


alien  griinen  Pflanzen,  den  niedrigsten  wie  den  hOchsten,  und  in  den  ver- 
schiedenen  Pflanzenteilen,  den  Biattern,  den  Stftmnien,  den  Rhizomen 
und  ihren  Anhangsgebilden  (Stolonen).  In  gr5Seren  Mengen  hftuft  sie 
sieh  an  in  den  KnoUen  der  Kartoffel  und  den  Samen  der  ver- 
schiedenen  Getreidearten.  Sie  liegt  in  den  Geweben  in  nindlichen 
Oder  eckigen  K5mchen  (s.  Fig.  17,  18,  19).  Die  KOmchen  der 
Kartoffelstarke  zeigen  eine  exzentrisclie ,  die  der  Weizenstllrke  eine 
niehr  konzentrische  Schichtung  um  einen  oder  mehrere  Kerne.  Bei 
der  Betrachtung  zwisehen  zwei  Nikols  sieht  man  ein  sehwarzes  oder, 
naeh  Einschaltung  eines  Gipsplftttchens  ein  farbiges  Interferenzkreuz. 
Man  hat  hieraus  auf  eine  kristallinisehe  Struktui'  der  StarkekOnier 


gehOren  aufier  der  Stftrke  die 
Dextrine,  das  Glykogen  und 
Inulin,  zu  letzteren  die  Zellu- 
losen  und  Hemizellulosen.  Sie 
sind  mehr  oder  weniger  15s- 
liche,  kolloidale,  z.  T.  ganz 
unlOsliehe,  neutral  reagierende 
KOrper.  Alle  enthalten,  wie 
die  Zuckerarten,  neben  deni 
Kohlenstoff  nur  Wasserstoff 
und  Sauerstoff  im  Verha,ltnis 
von  Wasser;  beini  Kochen 
mit  Sauren  zerf alien  sie  unter 
Auf  nahme  von  Wasser  in  Mono- 
saccharide. 


Fig.  17.    Kartoffelstftrke  (nach  Mo e Her). 


Die  Stftrke  findet  sich 
in  wechselnden  Mengen  in  fast 
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Fig.  18.   Weizenstftrke  (nach  Moeller). 


geschlossen,  zumal  man  die  Schichten  der  Starkek^^rner  durch  ge- 
wisse  Reagentien  in  feine  radiale  Fasern  aufl5sen  kann. 

Zur  Gewinnung  der  Stftrke  dienen  Kartoffeln,  Weizen,  Reis, 
das  Mark  der  Sagopalme,  die  Knollen  verschiedener  Maranta-Artcn 
(Arow-root)  usw.  Die  Pflanzenteile  werden,  nachdem  sie  zerrieben 
worden  sind,  mit  Wasser  aufgesehlammt.  Um  die  StftrkekOmer  von 
den  anderen  Zellbestandteilen  zu  trennen,  verfahrt  man  verschieden. 
Der  Kartoffelbrei  wird  mit  einem  Wasserstrahl  behandelt  auf 
Sieben,  welche  die  Gewebsbestandteile  zurttckhalten  und  die  Starke- 
k5mchen  durchlassen.  Man  Iftfit  sie  sich  absetzen,  sammelt  das,  was 
25U  Boden  gefallen  ist  und 
trocknet  bei  niederer  Tem- 
peratur.  Weizen  und 
Mais  unterwirft  man  zu- 
erst  einer  sauren  Gftrung. 
Man  trennt  dann  auch 
hier,  fthnlich  wie  bei  der 
Kartoffel,  durch  Wasser 
auf  Sieben  oder  trennt 
besonders  beim  Weizen 
die  Starke  von  den  Ei- 
weifistoffen,  dem  „Kleber*S 

durch  Rollen  und  Kneten.  Der  Reisbrei  wird  zur  Entfemung  der 
Zellbestandteile  mit  schwacher  Natronlauge  behandelt. 

Riihrt  man  Starke  mit  kaltem  Wasser  an  und  erhitzt  unter 
Umrtthren  allmahlich,  so  quellen  die  StarkekOmer  auf.  Es  bildet 
sich  Starkekleister.  Bei  Zusatz  von 
etwas  JodjodkaliumlOsung  farbt  er  sich 
blau.  Bringt  man  ein  TrOpfchen  des 
Kleisters  von  Kartoffelstarke  unter  das 
Mikroskop,  so  sieht  man,  daS  die 
Schichtung  der  Starkek5rnchen  ver- 
schwimden  ist.  Der  biaugefarbte  In- 
halt  ist  gequollen  und  hat  seine  unge- 
farbte  HttUe  gesprengt. 

Das  Starkekom  besteht  also  min-  Fig.l9.  Roisstftrke  (nach  Mooller). 
destens  aus  zwei  Stoffen:  der  Starke 

im  engeren  Sinne  oder  Granulose  —  sie  farbt  sich  mit 
Jod  blau  —  und  der  S  tarkezellulose ,  die  sich  mit  Jod 
nicht  farbt. 

Die  blaue  Jodstarke')  ist  eine  komplexe  Verbindung,  zu  deren 
Zustandekommen  neben  elektrisch  neutralem  Jod  auch  Jodionen  er- 
forderlich  sind.  Sie  dissoziiert  sich  leicht  beim  Erhitzcn,  eine  Jod- 
starkel5sung  entfarbt  sich  beim  Kochen,  beim  Abkiihlen  kehrt  die 
blaue  Farbe  wieder  zurtick. 


1)  F.  Mylius,  Zeit^chr.  f.  phvsiol.  Cheni.  II,  80B  (1887).  Ber.  d.  deutseh. 
chein.  Ges.  28,  885  (189o).  F.  W.'  Kttster,  Ber.  d.  dputsch.  chem.  Ges.  28. 
783  (1895). 
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Durch  Sfturen  —  zweckmftfiig  verwendet  man  Salzsfture  — 
wird  der  Stflrkekleister  langsam  in  der  Kftlte,  schnell  beim  Erhitzen 
zunftchst  verfltlssigt,  vielleicht  nur  dadurch,  dafi  die  Stftrkezellulose 
in  ein  Ittsliches  Produkt  iibergefilhrt  wird.  Die  Lttsung  f^rbt  sich 
noch  rein  blau,  sie  enthftlt  „l(isliche  Starke".  Bei  weiterer  Ein- 
wirkung  wird  die  Starke  gespalten,  die  L5sung  fftrbt  sich  mit  Jod- 
jodkalium  zuerst  rotblau,  blaurot,  braun,  dann  nur  in  der  Farbe 
der  verdttnnten  Jodl58ung  und  nimmt  gleichzeitig  ein  allmahlich 
starker  werdendes  ReduktionsvermOgen  an.  Es  bildet  sich  neben 
Dextrinen  Traubenzucker.  Nach  einiger  Zeit  findet  man  als  End- 
produkt  der  Saurewirkung  nur  Traubenzucker.  Auf 
diesem  Verhalten  beruhen  auch  die  Methoden,  deren  man  sich 
zur  Bestimmung  der  Starke  bedient.  Man  filhrt  die  Starke 
durch  Erhitzen  mit  Sauren  in  Traubenzucker  ttber  —  Dauer  des  Er- 
hitzens  und  Starke  der  Saure  sind  zu  beiilcksichtigen  — ,  neutralisiert 
und  titriert  den  Zucker'). 

Durch  die  Diastase  des  Maizes  oder  des  Speichels,  die  man 
auch  als  Amylase  bezeichnet,  wird  der  Starkekleister  ebenfalls  ver- 
fltlssigt. Es  bildet  sich  auch  hier  lOsliche  Starke,  das  Verhalten  der 
L(3sung  zu  Jod  ist  das  gleiche,  die  Flflssigkeit  reduziert  auch.  Eine 
genauere  Untersuchung  der  Fliissigkeit  zeigt  aber,  daS  auch  nach 
v5lligem  Ablauf  der  Fermentwirkung  in  der  Fliissigkeit  Dextrine 
und  Maltose  enthalten  sind. 

Unterbricht  man  die  Einwirkung  der  Diastase  in  enteprechenden 
Zeiten  nach  Beginn  der  Saccharifikation,  so  lafit  sich  aus  der  LOsung 
durch  Fallen  mit  Alkohol  zuerst  die  lOsliche  Starke  (Amylodextrin) 
abscheiden.  Sie  farbt  sich  mit  Jod  blau,  reduziert  nicht  und  dreht: 
\a]j)  etwa  196®.  Weiterhin  enthait  die  FlUssigkeit  ein  Dextrin,  das  sich 
niit  Jod  mahagonibraun  farbt:  „Porphyrodextrin"  Durch  Mischen 
dieses  Dextrins  mit  I5slicher  Starke  erhait  man  Produkte,  die  sich  mit 
Jod  „rot  und  violett"  farben  und  fiir  gewOhnlich  als  Erythrodextrine 
bezeichnet  werden*).  Tritt  keine  Farbung  mehr  ein,  so  enthait  die 
Fliissigkeit  Achr oodextrin  (Maltodextrin).  Aufier  durch  die  Jod- 
farbung  unterscheiden  sich  die  Dextrine  voneinander  dadurch,  dafi 
mit  fortschreitender  Verzuckerung  das  DrehungsvermOgen  etwas  ab- 
nimmt,  ebenso  das  Molekulargewicht,  gleichzeitig  wird  nach  manchen 
Angaben  das  anfangs  sehr  geringe  ReduktionsvermOgen  allmahlich 
etwas  starker.  Eine  scharfe  Trennung  der  Dextrine  erscheint  nach 
der  Natur  dieser  kolloiden  K5rper  kaum  mOglich. 

Zur  Trennunff  empfiehlt  K.  Billow*)  Fttllung  mit  Alkohol  bei  Gegonwart 
von  Baryt.  Amylodextrin  wird  vollkommen  gefflllt,  wenn  die  I^ftsung  in  10  ccm 
0,4  ccm  pesftttigte  Barythydratlttsung  enthftlt,  Erythrodextrin,  wenn  sie  0,4—2,2  ccm, 
Achroodextrin,  wenn  sie"  6,0  ccm  pesftttif^e  Barytlftsung  enthftlt.  Gljkose  und 
Maltose  werden  hierbei  nicht  gefftllt.   Die  gereinigten  Dextrine  rediizieren  nach 


1)  Siehe  Toll  ens,  Kohlehydrate  II,  217,  Breslau  1895. 

2)  F.  Rtthmann,  Ber.  d.  deut«ch.  chem.  Ges.  25,  3657  (1892). 
8)  Siehe  Toll  ens,  Kohlehydrate  I,  177,  Breslau  1888. 

4)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  62,  131  (1896). 
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J.  Moreau ')  nieht.  Aueh  Dextrin,  welches  man  Kaninchen  unter  die  Haut  ge- 
spritzt  hat,  erscheint  zuin  Teil  im  Ham  als  nicht  reduzierendes  Dextrin*). 

Gemische  von  Achroodextrin  und  Maltose  veriialten  sich  wio  Isomaltose'). 

Ziir  Darstelhing  der  Saccharifikationsprodukte  der  Stftrke,  im 
hesonderen  zur  Gevvinnung  von  Maltose  kann  man  folgendermafien  verfahren: 
100  e  Stftrke  werden  mit  1  Liter  Wasser  gut  verkleistert  und  mit  50  com 
Speichel  oder  dem  Infus  von  75  g  gesehrotenem  Malz  (Malz  mit  der  doppelten 
^fenge  Wasser  und  1  ^,'o  Toluol  24  Stunden  digeriert,  durch  Gaze  abgeprefit 
und  filtriert)  1  Stunde  auf  60°  C  envftrmt.  Die  Flttssigkeit  bleibt  nach  Zusatz 
von  10  ccm  Toluol  bei  Zimmertemperatur  bis  zum  nttchsten  Tage  stehen,  wird 
dann  zum  Sieden  erhitzt  und  auf  dem  Wasserbade  bei  mllfiiger  Temperatur  zum 
Simp  eingedampft.  Durch  Zusatz  von  %  Voigem  Alkohol  fJllTt  man  die  Dextrine, 
die  man  wiedernolt  mit  90Voipem  siedenden  Alkohol  auszieht.  Die  Dextrine 
I58t  man  in  Wasser  und  fraktioniert  sie  mit  Alkohol  bezw.  Alkohol  und  Baryt 
(s.  o.).  Die  Alkoholextrakte  werden  verdunstet.  Der  Rnckstand  wird  noch  einmal 
mit  heifiem  Alkohol  behandelt.  Verdunstet  man  die  alkoholische  LOsunj?,  so 
hinterbleibt  ein  Sirup,  der  nach  Zusatz  von  etwas  kristallisierter  Maltose  inner- 
halb  eini^er  Tage  kristallinisch  erstarrt.  Durch  Waschen  mit  wenig  Mothyl- 
alkohol  wird  die  Mutterlauge  entfemt,  die  Kristalle  werden  aus  90  •/©  igem  Athyl- 
alkohol  umkristallisiert. 

Neben  der  Diastase  (Amylase)  findet  sich  haufig  auch  Maltase 
(s.  S.  207)  in  grOfieren  oder  geringeren  Mengen.  Besonders  reich 
an  Maltase  im  Verhaitnis  zur  Diastase  ist  der  Mais  ^),  aber  aueh  das 
Griinmalz  der  Gerste  enthait  viel  Maltase.  Die  Maltase  iiberwiegt 
femer  im  Blut*).  Sehr  wenig  Maltase  enthait  der  Speichel,  mehr 
das  Pankreas  und  die  Darmschleimhaut  *).  Bei  Einwirkung  von  Mais, 
Malzextrakten  oder  Blutserum  auf  StUrke  wird  deshalb  allmahlich  die 
Maltose  in  Traubenzucker  tibergefiihrt.  Auch  auf  gewisse  Achroo- 
dextrine  wirkt  die  Maltase,  so  dafi  durch  die  vereinigte  Wirkung 
von  Diastase  und  Maltase  die  Starke  fast  vollkommen  in  Trauben- 
zucker  verwandelt  werden  kann^. 

Da  die  Maltase  gegen  habere  Temperaturen  empflndlicher  ist  als 
die  Diastase  —  erstere  wird  durch  einc  Temperatur  von  55®  ver- 
nichtet  ®),  letztere  nicht  — ,  so  wird  man  je  nach  der  Temperatur,  bei 
der  man  die  Saccharifikation  vor  sich  gehen  lafit,  verschiedene  Pro- 
dukte  erhalten :  Wechselnde  Mengen  von  Dextrinen  (Isomaltose),  Mal- 
tose und  Traubenzucker®). 

Die  Spaltung  der  Starke  durch  Sauren  und  Fermente  zeigt  uns, 
dafi  im  Starkemolekttl  nur  Glykosemolekiile  enthalten  sind,  die 
in  bestimmter,  uns  noch  unbekannter  Weise  (glykosidisch  oder  ather- 
artig?)  so  vereinigt  sind,  dafi  samtliche  Aldehydgruppen  verschwimden 

1)  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  106  (1904). 

2)  P.  Mayer,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  110  (1904). 

8)  Vgl.  E.  Prior  und  D.  Wiegmann,  Zeitsehr.  f.  angew.  Chem.  1900, 
464.    P.  Petit,  Jahresber.  f.  Tierchem.  29,  78  (1900). 

Cuisinier-Geduld,  Wochenschr.  f.  Brauerei  8,  545  (1891). 
b)  M.  Bial-F.  Rfthmann,  PflOgers  Arch.  f.  d.  gcs.  Physiol.  52,  137  (189). 

6)  Karl  Hamburger- F.  Rtthmann,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. eO, 543 (1895). 

7)  F.  Rfthmann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  3654  (1892).  . 

«)  Em.  Bourquelot,  Compt.  rend,  de  I'AcBd.  d.  Sciences  104,  576  (1887). 
Lintner  und  Krttber,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  1050  (1895).  A.  Pug- 
liese-F.  ROhmann,  PflOgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  69,  115  (1898). 

9)  Vergl.  C.  0.  Sullivan,  Ber.  d.  cleutsch.  chem.  Ges.  Bd.  0,  949  (1878). 
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sind.  Unter  der  Wirkung  der  Diastase  werden  Isomaltose-  bezw. 
Maltosegruppen  mit  freien  Aldehydgruppen  abgespalten.  Wenn  die 
Angaben  tiber  das  ReduktionsvermOgen  der  Dextrine  richtig  sind, 
werden  gleichzeitig  auch  an  den  Dextrinresten  noch  Aldehydgruppen 
frei>). 

Den  umgekehrten  Vorgang,  die  Vereinigung  von  Aldosen  mit- 
einander  unter  Verschwinden  von  Aldehydgruppen  lemten  wir  bereits 
bei  der  Bildung  von  Disacchariden  durch  Rcversionswirkung  der 
Disaccharasen  kennen  (S.  210). 

Die  Reversion  kann  aber  noch  weiter  gehen,  als  bis  zur  Bil- 
dung von  Disacchariden.  Auch  dextrinartige  KOrper  kOnnen  sich 
aus  Dextrose  sowohl,  wie  aus  Lavtdose  bilden.  Das  ist  fiir  die  Wir- 
kvuig  von  Sauren  nachgewiesen  und  bei  dem  Studium  der  Inversion 
(Spattung  von  Di-  und  Polysacchariden  durch  Sauren),  sowie  bei  der 
Benutzung  der  Saurespaltung  zur  quantitativen  Bestimmung  der 
Saccharide  wohl  zu  beachten. 

Eine  Bildung  von  Dextrinen  aus  Traubenzucker  durch  Enzyme 
ist  nach  unseren  Kenntnissen  von  der  Rcversionswirkung  der  Disaccha- 
rasen (s.  oben)  wahrscheinlich ,  aber  noch  nicht  nachgewiesen.  Es 
heifit  den  Tatsachen  nicht  zu  weit  vorauseilen,  wenn  man  auf  einen 
solchen  enzymatischen  Reversionsvorgang  die  Entstehung  der 
Starke  im  Chlo  roplasten  zuriickftihrt. 

In  den  griinen  Biattem  entsteht,  wie  wir  frtther  besprachen, 
durch  Assimilation  der  Kohlensaure  (iiber  Formaldehyd  V)  zunachst 
Traubenzucker.  Erst  in  einer  weiteren  Phase  des  Vorgangs  wird 
dieser  zu  Starke.  Dafi  beidc  Vorgangc  voneinander  unabhangig 
sind,  zeigen  die  folgenden  Versuche**). 

Wenn  man  etiolierte  oder  nomiale  Blatter,  die  im  Dunkeln 
starkefrei  geworden  sind,  im  Dunkeln  auf  ZuckerlQsungen  schwimmen 
lafit,  so  bildct  sich  in  den  Chloroplasten  sehr  bald  Starke.  Hierbei 
ist  es,  wie  wir  nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  von  vomherein 
erwarten  kOnnen,  nicht  gleichgilltig,  welcher  Zucker  zu  diesen  Ver- 
suchen  benutzt  wird.  Am  besten  geeignet  zur  Starkebildung  er- 
wiesen  sich  nach  Versuchen  von  A.  Meyer ^)  Dextrose  und  Lavulose, 
auch  Mannose  ist  fiir  verschiedene  Pfianzenbiatter  resorbierbar  und 
ein  zur  Starkebildung  geeignetes  Material.  Bei  den  Karyophylleen 
konnte  auch  mit  Galaktose  noch  Starkebildimg  erzielt  werden.  Die 
Blatter  aller  Mannit  fiihrenden  Oleazeen  (Ligustrum,  Syringa,  Olea, 
Phillyrea,  Fraxinus)  bildeten  auch  auf  Mannit,  zum  Teil  auch  auf 
Glyzerin  Starke,  viel  weniger  geeignet  war  Dulzit.  Die  Verarbeitung 
dieser  Alkohole  mufi  mit  einer  teilweisen  Oxydation  und  mit  sterischen 
Umlagerungen  verbunden  sein. 

Weiter  wurden  geprtlft  die  Disaccharide.  Rohrzucker  war  fast 
in  alien  Fallen  geeignet,  ebenso  Maltose,  und  zwar  manchmal  in  be- 

1)  8.  C.  Scheibler  und  H.  Mittolnieier,  Ber.  d.  deiitsoh.  chein.  Ges. 
26,  2930.  (1893). 

2)  J.  B«hm,  Bot.  Zeitg.  7,  36  (1883),  zitiert  nach  Czapek,  Biochemie  der 
Pflanzen.  Jena  1905,  I,  397. 

s)  Bot.  Zeitg.  1886,  105. 
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sonderem  Mafie.  Milchzucker  und  Raffinose  waren  ungeeignet.  Diesen 
Unterschied  wird  man  vielleicht  dadurch  erklftren  k5nnen,  dafi 
Invertin  und  Maltase  in  den  Biattern  enthalten  sind,  die  Enzyme, 
welche  Milchzucker  und  Raffinose  spalten  (Laktase,  Emulsin),  aber 
fehlen. 

Von  Interesse  ist  weiter  die  Bedeutung,  welche  die  Konzentration 
der  Zuckerl58ung  fiir  die  Stftrkebildung  besitzt.  Bei  0,2%  Rohr- 
zucker  beginnt  die  StArkebildung,  bei  10%  erreicht  sie  annahemd 
ein  Optimum,  das  durch  weitere  Steigerung  der  Konzentration  nur 
wenig  gesteigert  wird.  Dann  nimmt  die  Starkebildung  wieder  ab 
und  h5rt  bei  30  ^/o  Zucker  vollkommen  auf.  Auch  die  Temperatur 
ist  von  Bedeutung.  Es  gibt  fiir  die  verschiedenen  Blatter  eine  untere 
Grenze,  bei  der  die  Starkebildung  beginnt;  mit  wachsender  Tem- 
peratur nimmt  sie  bis  zu  einem  bestimmten  Punkte  zu. 

Alle  diese  Erscheinimgen  lassen  sich  mit  der  Annahme  ver- 
einigen,  dafi  in  den  Chloroplasten  ein  „Reversin"  enthalten  ist,  d.  h. 
ein  Enzym,  das  ahnlich  wie  die  Salzsaure  in  den  Versuchen  Wo  his 
TraubenzuckermolektUe  kondensiert. 

Zu  untersuchen  ware,  ob  auch  noch  in  Prefisaften  von  Biattem, 
die  im  Dunkeln  entstarkt  waren,  nach  Zusatz  von  Traubenzucker 
Kondensationsprodukte  entstehen. 

Die  Bedeutung  der  Uberftlhrung  des  Traubenzuckers  in  Starke 
hat  fiir  die  Pflanzen  dieselbe  Bedeutung,  wie  sie  oben  bei  der  Bil- 
dung des  Rohrzuckers  erOrtert  wurde.  Aus  dem  reaktionsfahigen 
Traubenzucker,  dessen  LOsungen  einen  entsprechenden  osmotischen 
Druck  besitzen,  entsteht  die  Starke,  in  der  die  Aldehydgruppen 
maskiert  sind,  ein  unlOslicher  K5rper,  der  in  der  Zelle,  wo  er  sich 
ablagert,  keinen  osmotischen  Druck  ausiibt. 

Dem  Verbrauch  der  Starke  geht  stets  eine  Spaltung  voran, 
welche  wieder  zur  Riickbildung  von  Traubenzucker  fiihrt.  Der  Keimling, 
der  im  Gerstenkom  vom  starkereichen  Endosperm  umgeben  liegt, 
enthait  schon  vor  der  Keimung  geringe  Mengen  von  Diastase.  Mit 
der  beginnenden  Keimung  entstehen  gr56ere  Mengen  von  Diastase  und 
Maltase  in  einer  Zellschicht,  welche  das  Skutellum  des  Embryo  ttbcr- 
zieht  und  an  das  Endosperm  angrenzt.  Bei  der  Keimung  entstehen 
aus  Starke  Dextrine,  Maltose  und  Traubenzucker.  Die  Bildung  der 
Enzyme  wird  anscheinend  ahnlich  wie  in  den  Biattem,  wo  auch  eine 
Umwandlung  von  Starke  in  Zucker  stattfindet,  automatisch  reguliert 
durch  Verzuckerungsprodukte;  eine  Anhaufung  diescr  hemmt  ihre 
Bildung,  eine  Verminderung  regt  sie  an. 

Auch  im  Tierk5rper  wird  die  aufgenommenc  Starke,  bevor  sie 
in  den  Stoffwechsel  einbezogen  wird,  stets  —  in  ihrer  Hauptmengc 
bis  zu  Traubenzucker  —  gespalten.  Der  Speichel  enthait  beim  Men- 
schen  und  einer  Anzahl  von  Tieren  —  aber  nicht  bei  alien,  z.  B. 
nicht  beim  Hunde  —  Diastase  und  Spuren  von  Maltase.  Also  schon 
beim  Kauakt  beginnt  die  Umwandlung  der  Starke  in  der  aufgenom- 
menen  Nahrung*).   Im  Magen  kann  diese  Umwandlung  unterbrochen 


1)  O.  Hammarsten,  Jahresber.  f.  Tierchem.  1,  187. 
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werden,  wenn  der  Magen  freie  Salzsfture  enthait.  Denn  eine  gewisse, 
sehr  geringe  Menge  von  Wasserstoffionen  zerstOrt  die  Diastase. 
Kommen  dann  aber  die  Speisen  in  den  Darm,  so  unterliegen  sie  der 
aufierst  energischen  Einwirkung  des  Pankreassaftes,  welcher  neben 
Diastase  auch  eine  gewisse  Menge  von  Maltase  enthait.  Die  Saccha- 
rifikationsprodukte  werden  resorbiert.  Die  Daimschieimhaut  enthait 
ebenfalls  Diastase  und  Maltase.  UnverSnderte  Starke  kann  also  kaum 
ins  Blut  tibertreten.  SoHte  dies  doch  in  Spuren  der  Fall  sein  so  werden 
sie  von  der  Diastase  des  Blutes  gespalten.  Im  Blute  ttbenviegt 
aber  die  Menge  der  Maltase  sehr  bedeutend  iiber  die  der  Diastase, 
entspreehend  dem  Umstande,  dafi  schon  im  Darmkanal  und  in  der 
Darmschleimhaut  die  Hauptmenge  der  Starke  in  die  Dextrine  und 
Maltose  gespalten  ist.  Der  Zucker  des  Blutes  ist  Traubenzueker 
Dafi  dieses  daneben  auch  kleine  Mengen  von  Dextrinen  enthielte, 
ware  nicht  unmttglich. 

In  der  ganzen  Reihe  der  Organismen  im  Reich  der  Pflanzen, 
wic  im  Reich  der  Tiere,  von  den  Algen  bis  zum  Menschen  wird  die 
Starke  durch  die  im  wesentlichen  gleichen')  Enzyme  —  Diastase  und 
Maltase  —  auf  dem  gleichen  Wege  in  die  assimilierbaren  Produkte 
—  vielleicht  ausschliefilich  in  Traubenzucker  bezw.  Lavulose  —  tiber- 
gefiihrt.  Diastase  und  Maltase  sind,  wie  man  sagen  kann,  „Urfer- 
mente",  die  gleichzeitig  mit  den  Lebewesen  entstanden  und  wahrend 
der  phylogenetischen  Entwickelung  erhalten  blieben. 


1)  Vgl.  Naunyn,  Arch.  f.  experimen.  Pathol.  8,  91  (1875). 

Sf)  M.  Pickardt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  217  (1893).  Hanriot, 
Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  oO,  543  (1898). 

8)  A.  Pugliese-F.  RiJhmann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  69, 
131  (1898). 
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Glykogen.    1.  Vorkommen,  Eigenschaften  und  Bestimmung.   2.  Bildung  in  der 
Leber.   3.  Abbau  in  der  Leber.   4.  Bildung  im  Muskel.   5.  Abbau  im  Mugkel. 
Hef  eglykogen.  Inulin. 

Glykogen  (CeHio05),. 

1.  Vorkommen,  Eigenschaften,  Bestimmung  des  Glykogens. 

Eine  ahnliehe  Bedeutung  wie  die  Starke  ftir  die  Pflanze  besitzt 
fiir  die  Tiere  das  Glykogen.  Es  ist  das  Reservekohlehydrat,  welches 
bei  einer  iiberreichen  Ernfthrung  aufgespeichert  wird,  um  bei  ein- 
tretendem  Bedarf  in  Traubenzucker  tibergefiihrt  und  in  den  Stoff- 
wechsel  hineingezogen  zu  werden. 

Schon  bei  manchen  Protozoen  findet  sich  Glykogen.  W.  KUhne 
wies  es  in  Aethalium  septikum  nach.  Andere  Protozoen  enthalten  dem 
Glykogen  verwandte  Stoffe:  Euglena  viridis  des  Paramylum,  Grega- 
rinen  das  Paraglykogen 

Auch  bei  den  niedrigsten  pfianzlichen  Gebilden,  die  noch  kein 
Chlorophyll  besitzen  und  keine  Starke  bilden,  wie  bei  den  Hefepilzen 
und  den  als  Parasiten  lebenden  Hutpilzen  findet  sich  „Glykogen" 
Oder  finden  sich  wenigstens  glykogenahnliche  Stoffe. 

Bei  Spongien,  Z5lenteraten  und  Echinodermen  ist  Glykogen 
nicht  mit  Sicherheit  nachgewiesen,  von  den  Wtirmem  ab  ftndet  es 
sich  aber  durch  die  ganze  Reihe  der  Tiere. 

Taenien  enthalten  1,5 — 4,7^0,  Ascaris  4,2 — 7,1*^/0  des  frischen 
Tieres^).  Bei  den  Mollusken  ist  in  den  Muskeln  und  in  der  Mittel- 
darmdrttse  Glykogen,  zum  Teil  in  recht  ansehnlichen  Mengen  ange- 
troffen  worden,  ebenso  in  der  Mitteldarmdriise  der  Krustazeen. 

Bei  den  Wirbeltieren  linden  sich  klcine  Mengen  Glykogen  an- 
scheinend  in  alien  Organen,  vor  allem  aber  in  der  Leber  und  in 
den  Muskeln. 


')  Siehe  O.  v.  Ftlrth,  Vergleichendo  chemische  Physiologie  d.  nied.  Tiere. 
Jena  1903,  S.  563  und  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen.  Jena  1905,  I,  288. 
2)  E.  Weinland,  ZeWhr.  f.  Biol.  41,  69  (1901). 
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Zur  Darstellung'des  Glykogens  benutzt  man,  wie  dies  bereits  CI. 
Bernard  tat,  die  Leber  eines  stark  mit  Kohlehydraten  geffttterten  Tieres.  Man 
vvirft  sie,  iinmittelbar  nachdem  das  Tier  durch  Halsschnitt  getCtet  worden,  in 
siedendes  Wasser,  zerquetscht  sie,  kocht  kurz  mit  Wasser  aus  und  prefit  durch 
Gaze  ab.  Man  erhftlt  eine  milchweifie  Flftssigkeit,  welche  neben  dem  Glykogen 
noch  kleine  Mengen  von  Eweifi  enthfllt.  Nach  vttlligem  Abkfdilen  sftiiert  man 
mit  einigen  Tropfen  25Voiger  Salzsflure  stark  an  und  fttgt  dann  tropfenweise 
unter  Umrtthren  solange  abwechselnd  einen  Tropfen  SalzsAure  und  einen  Tropfen 
Jodkaliumjodquecksilber  (Br tick es  Reagens)  ninzu,  als  sich  ein  Niederscnlag 
bildet.  Hat  er  sich  gut  abgeschieden,  so  ttberzeugt  man  sich,  dafi  bei  weiterem 
Zusatz  des  Reagens  kein  Niederschlag  mehr  entsteht.  Man  Iftfit  den  Niederschlag 
sich  zu  Boden  senken  und  filtriert.  Aus  dem  Filtrat  fallt  man  das  Glykogen 
durch  Alkohol.  Man  sammelt  es  auf  einem  Filter  und  wflscht  mit  Alkohol  aus. 
Zur  Reinigimg  Ittst  man  es  in  Wasser,  versetzt  mit  wenigen  Tropfen  Essigsfture, 
ffllU  mit  Alkonol,  l5st  noch  oinmal  in  Wasser  und  fftllt  noch  einmal  mit  Alkohol. 
Sollte  sich  hierbei  das  Glykogen  nicht  abscheiden,  so  setzt  man  zur  alkoholischen 
LSsung  einen  Tropfen  Kochsalzl5sung.  Der  Niederschlag  wird  zuerst  auf  dem 
Filter  mit  etwas  Alkohol  gewaschen,  dann  zur  vClIijjfen  E^twftsserung  des  Glyko- 
gens in  der  Reibschale  wiederholt  mit  Alkohol  vemeben  und  der  Alkohol  durch 
Ather  verdrftngt'). 

Das  Gl  kogen  ist  ein  schneeweiSes,  staubfeines,  trockenes 
Pulver,  das  nur  ftufierst  geriuge  Mengen  von  Asche  enthait  und  stiek- 
stofffrei  ist.  Die  elementare  Zusammensetzung  entsprieht  nach  Ke- 
kul6  und  Pfliiger  der  Forniel  CgHjQOg,  nach  Kiilz  und  Born- 
tr^ger,  S.  Frankel  und  Huppert  der  Formel  6  CeH^o^s  +  H^O*). 

Das  Glykogen  lOst  sich  in  Wasser  mit  starker  Opaleszenz.  Sie 
ist  verbunden  mit  einer  Abschwachung  des  Lichtes  in  den  blauen 
und  violetten  Bezirken  des  Spektrums  (B5hm  und  Hoffmann).  Die 
L(isung  ist  aber  keine  echte  LOsung,  da  sie  keine  Gefrierpunkts- 
emiedrigung  zeigt^,  sondem  eine  kolloidale  LOsung.  Sie  diffundiert 
nicht  durch  Pergamentpapier.  Das  Glykogen  Iftfit  sich,  fthnlich  wie 
die  Stftrke,  durch  Ammoniumsulfat  oder  Natriumsulfat  bei  33**  aus- 
salzen^).  Wie  viele  andere  anorganische  und  organische  KoUoide 
wandert  es  unter  dem  Einfiufi  des  elektrischen  Stroms  zur  Anode. 

Durch  die  eigenartige,  starke,  weifiliche  Opaleszenz  seiner 
LOsungen  und  das  Verhalten  beim  Aussalzen,  sowie  durch  die  leichtere 
Fftllbarkeit  durch  Alkohol  unterscheidet  sich  das  Glykogen  von  dem 
ihm  sonst  aufierordentlich  fthnlichen  Porphyrodextrin  (Erythrodextrin). 

Mit  einer  LOsung  von  Jodjodkalium  fftrbt  es  sich  in  gleicher 
Weise  mahagonibraun  wie  dieses,  beim  Erhitzen  verschwindet  die 
Fftrbung  und  kehrt  beim  Erkalten  wieder,  bei  Zusatz  von  Natrium- 
azetat  erfolgt  ein  Farbenumschlag  in  Violett^).  Es  zeigt  dasselbe 
DrehungsvermOgen  fa)^ -}- 196,5*).  Mikrochemisch  sind  Glykogen  und 
Porphyrodextrin  nicht  zu  unterscheiden. 

1)  Andere  Methoden  siehe E.  Pf  Iflger,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  96,16(1903). 

2)  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  138  (1894).  E.  Pflttgor, 
Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol,  ife,  31  (1903).  S.  Frttnkel,  Pflagers  Arch.  f. 
d.  ges.  Physiol.  62,  125  (1892).  A.  Gautior,  Chem.  Centralbl.  1899,  H,  1100. 
J.  Nerking,  Pfliigers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  85,  320  (1901).  E.  Salkowski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  407  (1901)." 

8)Gatin-Gruzewska,  PflOgers  Arch,  f .  d.  ges.  Physiol.  Bd.  108, 282  (1904). 

4)  R.  A.  Young,  Jahresber.  f.  Tierchem.  28,  (1898)  84. 

5)  E.  Zander,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  549  (1897). 

6)  Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  137  (1894). 
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Das  Verhalteii  des  Glykogens  zu  Alkohol  im  Vergleieh  zu  Starke 
und  Dextrinen  zeigen  folgende  Zahlen^): 

Erforderliche  Menge  Alkohol  in  Prozenten 
bis  znm 

Beginn  der  FftUung  Ende  der  Fftllung 

Stftrkekleister   ...     5  27 

L5sliche  Starke     .    .    12  60 

Erythrodextrin  ...    45  90 

Glykogen     ....    85,5  55 

L5sliches  Glykogen    .    44  50 

Erythrodextrin  ...    44  90 

Achroodextrin  ...    90  90 

Gegen  Sfturen  und  Alkalien  verhttlt  sieh  das  Glykogen  fthnlieh 
wie  die  Starke.  Von  Alkalien  wird  es  in  wasseriger  Losung  nur 
langsam  angegriffen     von  Sauren  wird  es  bald  gespaltpn*). 

Bei  der  Einwirkung  von  Kalilauge  entsteht  ein  nicht  opali- 
sierendes  Dextrin,  das  sich  mit  Jod  noch  rot  farbt  (Gemisch  eines 
Aehroodextrins  rait  unverandertera  Glykogen?). 

Bei  der  Einwirkung  von  Sauren  verschwindet  zuerst  die  Opa- 
leszenz,  es  entsteht  ein  „l(5sliches  Glykogen"  und  ein  Erythrodextrin, 
von  denen  das  erstere  durch  Ammoniumsulfat  gefailt  wird,  das  letz- 
tere  nicht.  Dann  verschwindet  die  Jodreaktion,  die  LOsung  enthait 
bald  Dextrin  und  reduziert,  es  bildet  sich  Isomaltose  ,  nach 
einiger  Zeit  ist  das  Glykogen  vollkommen  in  Traubenzucker  iiber- 
gefiihrt^).  Mit  dieser  Spaltung  ist  aber  auch  wie  bei  der  Starke 
eine  Reversion  verbunden,  die  auch  hier  zu  beachten  ist,  wenn  man 
die  Menge  Zucker  bestimmen  will,  die  bei  der  Spaltung  des  Glyko- 
gens entsteht.  Stets  findet  man  weniger  Traubenzucker,  als  man 
nach  der  Formel  CgHjoOg  oder  6  CgHioO^ -f"  HgO  berechnet.  Erstere 
fordert  Mr  100  Telle  Glykogen  111,1  Teile  Traubenzucker,  letztere 
109,0  Teile.  Ktilz  und  Borntrager  fanden  103,2—106,8,  Pfltiger 
und  Nerking  etwa  108  Teile.  Ahnliche  Werte  fand  auch  F.  ROh- 
mann  in  nicht  verOffentlichten  Versuchen. 

Auch  die  Veranderungen,  welche  das  Glykogen  durch  Dia- 
stase und  Maltase  erfahrt,  sind  sehr  ahnlich  denen  der  Starke. 
Bei  Einwirkung  von  Speichel  auf  Glykogen  verschwindet  die  Opa- 
leszenz  und  Jodreaktion,  es  entstehen  Achroodextrine,  neben  ihnen 
Isomaltose  und  Maltose.  Durch  die  vereinigte  Wirkung  der  Diastase 


1)  Christine  Tebb,  The  Jonm.  of  Physiol.  22,  423,  1898. 

2)  M.  V.  Vintschgan  und  J.  Dietl,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
18,  253  (1876),  17,  154  (1878).  J.  Nerking,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
81,  8  (1900). 

8)  Christine  Tebb,  The  Joum.  of  Physiol.  22,  424  (1897).  J.  Nerking. 
Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  1  (1901). 

4)MaxCremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  81,  181  (1895). 

6)  E.  Kttlz  und  A.  BorntrRger,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24, 
28  (1881). 
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und  Maltase  des  Blutserums  wird  das  Glykogen  ziim  gr5fiten  Teil 
in .  Traubenzucker  iibergefillirt ,  zum  kleineren  Teil  bleibt  Achroo- 
dextrin  ungespalten. 

Da  solche  Feniiente,  wie  wir  noch  spater  sehen  warden,  aufier 
im  Blut  auch  in  der  Lymphe  und  in  den  Zellen  der  Organe  selbst 
enthalten  sind,  so  kann  das  Glykogen,  wenn  man  die  dem  KOrper 
entnommenen  Organe  nicht  sofort  in  siedendes  Wasser  wirft,  ange- 
griffen  werden  und  in  um  so  hOherem  Mafie,  je  sorgfaitiger  man  die 
bluthaltigen  Organe  vor  der  Verarbeitung  zerkleinert,  z.  B.  einen 
Muskel  durch  die  Fleischmaschine  schiekt.  Dann  wird  man  ein 
Glykogen  enthalten,  das  mit  Dextrinen  verunreinigt  ist. 

Auf  eine  Verunreinigung  des  Glykogens  mit  Amylodextrin  laBt 
sich  vemmtlieh  die  blauviolette  Farbe  zurttckftlhren,  die  man  faisch- 
lich  als  charakteristisch  f(ir  das  Muskelglykogen  angibt,  die  man 
aber  aueh  beim  Glykogen  aus  der  Leber  von  Kaninchen  beobachten 
kann,  wenn^  man  sie  reichlich  mit  gekochter  Starke  geftlttert  hat. 

Die  genaue  Bestimmung  der  Menge  des  Glykogens  in 
den  Organen  stOfit  auf  sehr  grofie  Schwierigkeiten ;  jede  der  bisher 
angegebenen  Methoden,  um  deren  Priifung  sich  besonders  E.  Pfl tiger 
verdient  gemacht  hat,  ist  mit  mehr  oder  weniger  grofien  Fehlem 
behaftet. 

Anfangs  verfuhr  man  so,  daS  man  die  Organe,  wie  bei  der 
Darstellung  des  Glykogens,  mit  Wasser  v5llig  zu  erschOpfen  suchte, 
die  Wasserauszttge  einengte,  mit  Brttckes  Reagens  das  in  L5sung 
gegangene  EiweiS  failte,  filtrierte,  aus  dem  Filtrat  das  Glykogen  ab- 
schied,  es  sammelte,  wusch  und  wog.  Dann  kam  die  folgende  von 
E.  Ktilz  etwas  weiter  ausgebaute  Methode  von  E.  Brttcke,  die  auch 
heute  noch  fttr  viele  Zwecke  brauchbar  ist. 

Verfahren  ziirBestimmung  desGlykogens  nachE.Brilcke-Kttlz. 
25  g  Leber  werden  auf  einer  vorher  tarierten  Schale  rasch  abgewogen  und 
in  eine  Schale  mit  etwa  100  ccm  siedendem  Wasser  geworfen.  Nachdem  die 
Leber  koaguliert  ist,  wird  das  Wasser  in  ein  etwa  300  ccm  fassendes  Becher- 
glas  abgegossen.  Die  Leber  wird  in  der  Reibschale  zerquetsclit  und  mit  dem 
abgegossenen  Wasser  in  die  Porzellanschale  zurttckgebracht.  Auf  stark  kochendem 
Wasserbade  wird  die  Flttssigkeit  mit  dem  Leberbrei  in  der  Porzellanschale  er- 
hitzt  und  mit  5  ccm  einer  20  Vo  igen  Kalilauge  versetzt.  Sobald  sich  die  Leber- 
substanz  gel^st  hat,  wird  die  FlUssigkeit  in  das  vorher  benutzte  Becherglas  ab- 
gegossen. IJngelost  gebliebene  Kltlmpchen  werden  in  einer  kleinen  Reibschale 
mit  Glas  zerquetscht,  mit  wenig  Wasser  in  die  Schale  zurttckgebracht  und  mit 
wenigen  Tropfen  Kalilauge  auf  dem  Wasserbade  gelOst ;  diese  LOsung  wird  mit 
der  vorherigen  vereini^,  die  Schale  mit  kleinen  Mengen  Wasser  nach^espttlt. 
Die  KalilOsung  wird  im  Becherglase  unter  vorsichtigem  Umrtthren  mit  dem 
Glasstab  im  Strome  der  Wasserleitung  vOllig  abgektthlt.  Durch  Ubersttttigen 
mit  SalzsUure  und  Zusatz  von  Jodkaliumjodquecksilber  werden  die  Albuminate 
vollkommen  o^efflllt.  Wenn  sich  der  Niedersclilag  gut  absetzt  und  die  ttber  ihm 
befindliche  Fltissigkt'it  mit  Salzstture  und  Jodkaliumjodquecksilber  keinen  Nieder- 
sclilag mehr  gibt,  wird  in  ein  grosses  Beclierglas  abfiltriert.    Nach  vOlligem  Ab- 

1)  F.  R«hmann-L.  Borchardt,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  100, 
277  (1903).  Em.  Bourquelot-E.  Gley,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie 
47,  247  (1895).  R.  Bohm-F.  A.  Hofmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  7,  489 
(1877),  10,  1  (1879). 

2)  Naunyn,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  8,  97  (1875). 
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tropfon  wircl  der  Niederschlag  init  Wassor,  wolchoni  Salzsiliire  iind  Jodkalium- 
jodquocksilber  zu^esetzt  war,  gowasehon,  dor  Nioderschlag  samt  Filter  in  einer 
Reinschale  mit  Wasser  vorriobon,  durcli  SalzsJlure  und  Jodkaliumjodquecksilbor 
\neder  v5llig  ausgoschieden ,  durch  ein  neuos  Filter  filtriert  und  wieder  mit 
reagenshaltigem  Wasser  gewaschen.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  vereinigt 
una  mit  dem  doppelten  Volumen  BBVoigem  Alkobol  gefflllt.  Das  Glykogen 
wird  auf  ein  nicht  gewogenes  Filter  gebraclit,  mit  Alkobol  und  Atber  pewascben, 
vom  Filter  in  das  Becberglas  gespttlt,  in  Wasser  vollig  gelOst,  mit  wenigen 
Tropfen  Essi^flure  versetzt  und  durcb  das  zuletzt  benutzte  Filter  filtriert.  Das 
Filter  wird  mit  Wasser  sorgfflltig  ausgewascben,  das  Filtrat  mit  den  Waschwftssern 
durcb  Alkobol  wieder  geffult.  Nacb  gutem  Absetzen  des  Niederscblages  wird  das 
Glykogen  auf  einem  im  Wiegeglttschen  getrockneten  und  gewogenen  Filter  ge- 
sammelt,  mit  Alkobol  und  Atbef  bebandelt,  erst  auf  dem  geschtttzten  W^asser- 
bade,  dann  im  Luftbade  bei  100—  110®  bis  zur  Gewicbtskonstanz  getrocknet  und 
ffewogen.  Man  macht  eine  Ascbenbestimmung  und  tlberzeugt  sicb  durch  eine 
Rjeloablbestimmung  vom  Feblen  eines  Stickstoffgebalts. 

Die  Fehler,  welche  diesen  beiden  Methoden  anhaften,  sind  die 
folgonden. 

Durch  Extraktion  mit  Wasser  laSt  sich,  wie  schon  Seegen 
wuSte,  nieht  alles  Glykogen  aus  den  Organen  gewinnen.  Als  Bei- 
spiele  dienon  zur  Bestiitigung  ahnlicher  Beobaehtungen  von  E.  Pf  Itiger 
die  folgenden  Zahlen. 

Eine  Ijeber  lieferto  beim  Auskocben  mit  Wasser  8,76  °/o,  beim  darauf 
folgenden  Digerieren  im  gescblossenen  Topfe  nocb  3,29  7o  und,  wenn  man  den 
KUckstand  nacb  KtUz  in  Kalilauge  iSste,  nocb  0,86  <>,o  Glykogen.  In  einem 
anderen  Falle  erbielt  icb  beim  Auskocben  und  nacbfolgenden  Digerieren  im  ge- 
scblossenen Topf  3,66  **  c,  in  dem  Rtlckstand  nacb  dem  Aufscblieiien  mit  Kali- 
lauge nocb  0,2l  ^/o  Glykogen. 

Die  Killzsche  Methode  mufi  also  h5here  Werte  geben  als  die 
Briiekesche,  bei  der  nur  mit  Wasser  ausgekoeht  wurde.  Sehliefit 
man  aber  den  Rtiekstand  nachtrft^lich  mit  Kalilauge  auf  und  addiert 
die  hierbei  gefundenen  Zahlen  zu  denen  des  Wasserextraktcs,  so  er- 
hftlt  man  zwischen  beiden  geringe,  weehselnde  Unterschiede. 


Datum 
1886 


5.  Mai  . 
25.  Mttrz. 
30.  Mflrz. 

7.  Mai  . 
14.  Mai  . 


Glykogen  Prozente 


Wasser- 
extraktion 


a 

5,92 
5,99 
6,36 
15,40 
16,76 


im  Rttckstand 
nacb  Aufscbliefien 
mit  KOH 


b 

2,06 
2,66 
1,88 
1,25 
2,16 


Summe 

Glykogen 

\on 

nacb 

a  und  b 

Kttlz 

7,98 

8,15 

8,65 

8,79 

8,24 

7,61 

16,65 

15,70 

18,92 

18,58 

Trotzdem  man  auf  diesen  beiden  Wegen  zu  moist  nicht  sehr 
erheblich  abweiehenden  Zahlen  gelangt,  so  sind  doeh  die  erhaltenen 
Werte  bedeutend  zu  niedrig. 

Bei  dem  Verfahren  nach  K  il  I  z  kOnnen,  wie  sehon  K  ti  1  z  selbst 
zeigte,  Verluste  eintreten.  Durch  das  Erhitzen  in  der  stark  alkalischen 
LOsung  kann  das  Glykogen  angegriffen  werden.    Weiter  treten  auch 
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dadurch  Verluste  ein,  dafi  der  durch  SalzsSure  und  Jodkaliumjod- 
quecksilber  erzeugte  Niederschlag  Glykogen  mit  niederreifit,  das  audi 
beiin  wiederholteu  LOsen  und  Fallen  nicht  wiedergewonnen  wird. 
Es  war  deshalb,  wie  Pflilger  mit  Recht  hervorhebt,  auffallend, 
dafi  E.  Killz  bei  Kontrollversuchen  relativ  sehr  gttnstige  Resultate 
erhielt. 

Ich  selbst  fand  folgendes: 

100  g  einer  glykogenfreien  Rindsleher  wurden  mit  Hilfe  von  4  g  Kalihydrat 
in  Wasser  gel8st. 

a)  zu  25  coin  der  Leberlosung  wurden  gesetzt  2,197  g  Glykogen  und  auf 
100  cem  aufgefttllt,  ohne  Erwamien  mit  Brttckes  Keagens  gefftllt  etc.; 
wiedergefunden  2,070  g  Glykogen,  Verlust  5,8  ^/o. 

b)  12,5  ccm  der  Ijeberlosung  mit  derselben  Menge  Glykogen  etc.;  wieder- 
gefunden 2,066  g  Glykogen,  Verlust  5,9  7o. 

c)  25  ccm  der  Leberlftsung  mit  derselben  Menge  Glykogen  in  100  ccm 
eine  Stunde  auf  Wasserbad  erwilrmt,  wiedergefunden  1,919  g  Glyko- 
gen, Verlust  12,2%. 

In  zwei  anderen  Rhnlichen  Versuchen  betnigen  die  Verluste,  wenn  man 
das  Glykogen  a  us  der  alkalischen  LeberlOsung,  ohne  zu  erwRrmen,  wieder  zu 
gewinnen  suchte,  7 — 10  ^/o;  erwilrmte  man  das  Glykogen  in  der  Leberlftsung  eine 
Stunde  auf  dem  Wasserbade,  so  betnig  der  Verlust  12— 20^o. 

Man  muS  demnach  bei  der  Beurteilung  der  nach  der  aiteren 
Brttckesclien  und  der  Brilck e -Kiilzschen  Methode  gemacbten  Be- 
stimmungen  sich  gegenwftrtig  balten,  dafi  sie  mit  grofien  Fehlem 
bebaftet  sind.  Ohne  weiteres  wertlos  sind  darum  die  mit  ihnen  ge- 
macbten Arbeiten  nicht,  besonders  wenn  es  sich  um  Vergleichsbe- 
stimmungen  handelt  und  die  Unterschiede,  auf  die  es  ankommt, 
grofier  sind  als  die  Fehler  der  Methoden. 

Eine  weitere  Methode  zur  Bestimmung  des  Glykogens,  die  neuer- 
dings  von  Pfluger*)  im  Anschlufi  an  ahnliche  Verfahren  von  01. 
Bernard,  Pavy,  Seegen  und  Kratschmer  ausgearbeitet  wurde, 
besteht  darin,  dafi  man  aus  den  mit  Kalilauge  erhaltenen  LOsungen 
der  Organe  das  Glykogen  durch  Alkohol  failt,  den  Glykogennieder- 
schlag  in  Traubenzucker  ilberfilhrt,  indem  man  ihn  mit  2®/o  HOI 
wRhrend  drei  Stunden  in  kochendem  Wasserbade  erhitzt  und  den 
Traubenzucker  titrimetrisch  oder  gravimetrisch  bestimmt.  Die  Methode 
ist  bisher  nur  ftir  den  Muskel  ausgearbeitet.  Nach  den  Erfahrungen 
p].  Pflilger s  ist  zu  erwarten,  dafi  sie  bier  erheblich  bessere  Resultate 
gibt  als  die  von  E.  Brilcke -Killz. 

2.  Bildang  des  Glykogens  in  der  Leber. 

Wenn  wir  uns  das  Glykogen  auf  Grund  des  SHureabbaues  als 
ein  MolekiLl  vorstellen  dtirfen,  in  welchem  wie  in  der  StSrke  Hexosen- 
molekiile  glykosid-  oder  fttherartig  miteinander  verknilpft  sind,  so 
werden  wir  es  filr  im  hOchsten  Grade  wahrscheinlich  balten,  dafi  das 
Glykogen  im  K5rpcr  aus  den  Hexosen  der  Nahrung  entsteht  oder 
solchen  Stoffen,  welchc  im  Stoffwechsel  Hexosen  liefern.    Dies  wird 


1)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  96,  94  (1903). 
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(lenn  auch  von  keinom  Physiologen  melir  hezweifelt.  Wor  jomals 
Versuchsreihen  angestellt  hat,  bei  deneii  or  die  Le})ern  zweier  Tien^ 
verglich,  von  denen  das  cine  niohrere  Tago  gehmi^QYt  hatte,  das 
andere  vor  dem  Versueho  reielilich  mit  Koblehydraten,  Starke  oder 
Rohrzucker  gefiittort  wurde,  wird  iiborrascht  gewesen  sein  von  dem 
ITntersehiede,  den  beide  Lebern  sehon  beini  JluBeren  Anblick  zeigten: 
die  eine  klein,  dunkel  gefSrbt,  fest,  mit  seharfen  Rilndem,  die  andere 
grofi,  blafi  durchscheinend  und  briiehig,  stumpfrandig,  die  eine  ent- 
hait  \ielleicht  0,5 — 1  die  andere  bis  18 'Vo  Glykogen.  Und  diese 
auSerordentlich  groBe  VerHnderung  tritt  innerhalb  weniger  Stunden 
nach  der  Darreichung  der  Kohlehydrate  ein.  So  sehr  dies  sehon  den 
ersten  Beobachtem  *)  daftir  zu  sprechen  schien ,  dafi  das  gefiltterte 
Kohlehydrat  in  Glykogen  umgewandelt  worden  war,  so  mufite  doch 
ein  Einwand  bertteksichtigt  werden.  Wir  werden  spater  sehen,  daS 
sieh  im  tierischen  Organismus  Zucker  aus  EiweiS  bilden  kann.  Also 
auch  das  Versuchstier,  welches  Zucker  erhielt,  konnte  vom  Augen- 
blick  der  Zuckerftitterung  bis  zu  seinem  Tode  Eiweifi  zersetzen,  wenn 
nicht  das  der  Nahrung,  dann  das  seines  eigenen  KOrpers.  Kann 
nicht  das  sieh  zersetzende  Eiweifi  das  Material  ftir  die  Glykogen- 
bildung  liefern?  Kommt  es  nicht  vielleicht  nur  deswegen  zur  Ab- 
lagerung  von  Glykogen  in  der  Leber,  weil  das  Nahrungsbediirfnis 
des  KOrpers  auf  Kosten  der  gefutterten  Kohlehydrate  befriedigt  wird, 
so  dafi  das  aus  Eiweifi  entstehende  (xlykogen  als  Reservestoff  ab- 
gelagert  werden  kann  („Erspamistheorie")'^)  V  Dafi  dieser  Einwand 
nicht  berechtigt  ist,  wurde  erst  durch  Versuche  von  C.  Voit')  und 
seinen  Schiilern  mit  Sieherheit  bewiesen.  Tiere,  bei  denen  durch 
Hunger  der  Glykogengehalt  der  Lebern  auf  ein  durch  friihere  Ver- 
suche bekanntes  Minimum  herabgedruckt  worden  war,  erhielten  in 
ihrer  Nahrung  entsprechend  grofie  Mengen  verschiedener  Kohle- 
hydrate. Dann  wurden  sie  get(5tet,  der  Glykogengehalt  der  Lebern  wurd(^ 
bestimmt  und  gleichzeitig  berechnet,  wieviel  Glykogen  sieh  giinstigsten- 
falls  aus  der  Menge  Eiweifi  hatte  bilden  kOnnen,  die  vom  Beginn  der 
Fiitterung  bis  zum  Tode  des  Tieres  im  Kttrper  zersetzt  wurde.  Ein 
Vergleich  zeigte,  dafi  die  Mengen  von  (Jlykogen,  die  sieh  sehon 
8  Stunden  nach  Fiitterung  sehr  grofier  Mengen  von  Traubenzucker, 
Lavulose,  Rohrzucker  und  Maltose  in  der  Leber  anhiluften,  so  grofi 
waren,  dafi  sie  nicht  aus  zersetztem  P^iweifi,  sondern  nur  aus  den 
Koblehydraten  direkt  entstandcm  sein  konnten.  Nach  Aufnahme  von 
grofien  Mengen  Galaktose  und.  Milchzucker  fand  sieh  bei  weitem 
weniger  Glykogen,  von  dem  nicht  einmal  mit  Sieherheit  gesagt 
werden  konnte,  ob  es  von  diesen  Zuckerarten  herstammte.  Um  e\w 
Vorstellung  von  dem  verschiedenen  Verhalten  der  verschiedencMi 
Zuckerarten  zu  geben,  sei  die  folgende  Tabelle  vonVoit  angeftthrt. 

1)  Paw,  Tscherinoff,  CI.  Bernard,  F.  W.  Dock,  Pflttgers  Arch.  f. 
d.  ges.  Physiol.  5,  571  (1872).  K.  KtUz,  Ptittgers  Arch.  f.  d.  gos.  Phvsiol.  24, 
1  (1881).    Praussnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.  2«,  3(7  (181H)). 

J5)  Luc h singer,  Pflttgors  Arch.  f.  d.  n^es.  Physiol.  8,  289,  1874. 

8)  Zeitschr.  f.  Biol.  28  ,  245  (1891).  Erwin  Voit,  Zeitsclir.  f.  Biol. 
25,  543  (1889). 
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Digitized  by 


Google 


226 


Glykogen  (C.H.oOy. 


Bildung  Ton  Glykogea  in  der  Leber  nach  Kohlehydratfiitteraii{[^. 


Tier 

Zucker  gefOttert 

■ 

Glykogen  Glykogen 
liber  '"Leber 
i  Prozent 

'  i 

Auf  1  kg 
Kttrpergewicht 
Grlykogen 

Kaninchen  .    .  j  80  g  „ 

5,37      !  15,3 
9,27      1  16,8 

31 
40 

Hnhn  .   .    .    .  1 60  g  Rohrzucker 
Kaninchen  .    .  i  55  g  „ 
'60g 
30g 

4,94 
4,35 
8,50 
4,06 

13,3 
7,4 

12,0 
6,5 

30 
17 
21 
21 

Huhn  .... 
Kaninchen  .  . 

54,8  g  Lftvulose 
54,8  g  , 

3,99 
5,27 

10,5 
9,1 

24 
21 

Huhn  .... 
Kaninchen  .  . 

60  g  Maltose 
,60  g  „ 

4,07 
4,13 

10,4 
8,1 

19 

Hu)m  .   .    .   .  1 55  g  Galaktose 
Kaninchen  .    .  1 68,2  g  „ 

0,67 
0,87 

1,3 
1,5 

3 
3 

Uuhn  .   .    .    .  1 32  g  Milchzucker 
Kaninchen  .    .  j  32  g  „ 
l48g 
50  g 

0,12 
0,14 
0,87 
2,18 

0,2 
0,4 
1,7 
3,6 

0,5 
0,7 
4,0 
7,0 

Ahnliche  ITnterschiede  zeigt  eine  Versuehsrefhe  von  E.  Kiilz 
am  Huhn. 

Die  Leber  enthielt  Glykogen  nach  Eingabe  von 

Dextrose  1,02—1,25  g,  d.  h.  6,28— 6,997o, 

Lftvulose  0,68—1,82  „  „   „  3,14—8,45^0, 

Rohrzucker  1,77—1,52  „  „   „  8,03— 8,45  o/o, 

Galaktose  0,01—0,99  „  „   „  0,07— 5,47  Vo, 

Milchzucker  0,17-0,77  „  „   „  1,11— 4,050/o. 

Als  Glykogenbildner  treten  uns  hier  entgegen  der  Trauben- 
zucker  und  die  Lftvulose,  sowie  die  beiden  Disaccharide,  welche  vor 
ihrem  t)bertritt  ins  Blut  in  diese  beiden  Hexosen  gespalten  werden, 
der  Rohrzucker  und  die  Maltose. 

Die  Glykogenbildung  nach  Fiitterung  von  Galaktose  ist  in  den 
Versuehen  von  Voit  bei  Kaninchen  so  gering,  dafi  sie  durch  die 
Erspamistheorie  erklftrt  werden  kann.  In  Versuehen  von  E.  Wein- 
1  a  n  d  ^)  trat  bei  einem  Kaninchen  nach  Galaktoseftttterung  eine  reich- 
liche  Glykogenbildung  ein,  bei  einem  anderen  nicht.  In  den  Ver- 
suehen, die  E.  KUlz  am  Huhn  mit  Galaktose  anstellte,  war  das 
Ergebnis  ein  schwankendes.    Als  positiv  im  Sinne  einer  Glykogen - 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  40,  374  (1900). 
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bildung  ist  ein  Versuch  von  Kausch  und  Socin^)  beim  Hunde  zu 
betrachten.  In  jedem  Fall  ist  aber  die  Glykogenbildung  nach  Fiit- 
terung  von  Galaktose  im  Durchschnitt  geringer  als  nach  Fiitterung 
von  Traubenzucker  und  L^vulose. 

Die  Versuche  mit  Milchzucker  ergaben  bei  Kaninchen  und 
Hiihnern  ebenfalls  schwankende  Resultate.  Dagegen  erhielten  Kausch 
und  Socin  bei  Hunden  nach  Fiitterung  von  Milchzucker  eine  recht 
ansehnliche  Bildung  von  Glykogen.  Die  negativen  Versuche  nach 
Fiitterung  von  Milchzucker  k5nnen  vielleicht  dadurch  erkiart  werden, 
daS  in  diesen  Versuchen  die  Bedingungen  fiir  eine  Spaltung  in  der 
Darmschleimhaut  ungiinstig  waren.  Der  Milchzucker  war  vielleicht, 
anstatt  resorbiert  zu  werden,  zum  Teil  im  Darme  vergoren. 

Mit  Sicherheit  also  entsteht  Glykogen  aus  d-Glykose 
und  d-Fruktose,  wahrscheinlich  auch  aus  d-Galaktose, 
wenn  auch  in  geringer  em  Umfange.  Die  Bildung  von  Glj'ko- 
gen  aus  Galaktose  mufi  mit  einer  sterischen  ITmlagerung  im  Galak- 
tosemolekiil  verbunden  sein.  Denn  auch  aus  dem  durch  Galaktose- 
ftitterung  gebildeten  Glykogen  entsteht  bei  der  Spaltung  nur  Gly- 
kose.  Die  ITmlagerung  wftre  die  entgegengesetzte,  wie  sie  erfolgt, 
wenn  sich  der  Milchzucker  in  der  Milchdriise  aus  Traubenzucker 
bildete  (vgl.  S.  158). 

Was  nun  die  anderen  bisher  untersuchten  Zuckerarten  betrifft, 
so  enthait  die  Leber  von  Kaninchen  und  Htihnem  nach  Ftlttenmg 
von  d-Mannose,  Sorbose,  l-Xylose,  1-Arabinose  und  Rhamnose  kleine 
Mengen  von  Glykogen,  deren  Entstehung  man  durch  die  Erspamis- 
theorie  erkiaren  kann,  bei  den  Pentosen  wohl  sogar  durch  diese 
erkiaren  mufi,  da  das  gefundene  Glykogen  dasselbe  ist  wie  nach 
Fiitterung  mit  Traubenzucker  und  die  Bildung  eines  —  sit  venia 
verbo  —  Sechskohlenstoffglykogens  aus  einem  Ftinfkohlenstoffzucker 
schwer  verstandlich  ware*).  Nach  Eingabe  von  d-  und  r-Arabinose 
trat  beim  Kaninchen  keine  Glykogenbildung  ein*),  was  in  Uberein- 
stimmung  mit  der  frilher  erwahnten  Tatsache  steht,  dafi  diese  Zucker 
im  Organismus  schlechter  verwertet  werden  als  die  1-Arabinose ;  die 
in  den  betreffenden  Versuchen  verbrannten  Mengen  Zucker  geniigten 
nicht,  um  eine  sichtbare  Menge  Glykogen  einzusparen. 

Durch  die  Ersparnistheorie  lafit  sich  auch  die  Ansammlung  der 
verhaitnismafiig  kleinen  Mengen  Glykogen  erkiaren,  die  sich  nach 
Aufnahme  von  Glyzerin^)  in  der  Leber  ablagem. 

3.  Der  Abban  des  Glykogens  in  der  Leber. 

Das  Glykogen  wird,  wie  bereits  erwahnt,  durch  Diastase  in 
ganz  ahnlicher  Weise  gespalten  wie  die  Starke,  und  die  hierbei  ent- 

J)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  81.  398  (1893). 

2)  C  r  e  m  e  r ,  Zeitachr.  f .  Biol.  29,  484  (1892).  E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i ,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  82,  393  (1901). 

8)  C.  Neuberg  imd  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35, 
54  (1902).  . 

4)  S.  Weifi,  Wien.  Sitzgsb.  67,  III.  Wien  1873.  Luchsinger,  Pflilgers 
Arch.  f.  d.  gea.  Physiol.  8,  289  (1874). 
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stelieiiden  Aehroodextrine  uiid  die  Maltose  werden  durch  Maltase 
in  Traubeiizucker  (ibergoftihrt. 

Blut  und  L>Tiiphe  eiithalten  diese  beiden  Ferinente.  Es  ist  also 
undenkbar,  dafi  Glykogen  im  gelSsten  Zustande  in  den  Flilssigkeiten 
des  K5rpers  existieren  kann.  Wttrde  Glykogen  auf  irgend  einem 
Wege  in  die  Blut-  oder  L>Tnphbahnen  liineingelangen,  so  wilrde  es 
sehr  schnell  der  Saceharifikation  anheimfalien.  In  ITbereinstimmung 
hiermit  beobaehteten  R.  BOhm  und  F.  A.  Hofmann^),  daS  bei  auf- 
gebundenen  Katzen  Glykogen,  das  in  Blutgefafie  eingespritzt  wurde, 
zuni  Teil  als  Zucker  und  Achroodextrin  im  Ham  erschien.  Waruni 
diese  Stoffe  nieht  von  der  Leber  abgefangen  wurden,  wollen  wir 
nieht  er^rtem.  Dafi  das  Glykogen  auch  in  den  Lymphbahnen 
saceharifiziert  wird,  wurde  von  F.  ROhmann  nachgewiesen 

Glykogen  oder  ein  dem  Glykogen  sehr  ahnlicher  Stoff  ftndet 
sich  nun  zwar  nieht  im  Blutplasma,  aber  in  den  farblosen  Elementen 
des  Blutes  und  des  Eiters  in  sehr  kleinen  und  wechselnden  Mengen 
Es  lafit  sich  in  diesen  mikroehemiseh  mit  Hilfe  der  Jodreaktion 
naehweisen,  ist  aber  aueh  von  Hup  pert  aus  dem  Blut  und  Eiter 
dargestellt  und  analysiert  worden.  Sein  Verhalten  zu  Jod,  seine 
elementare  Zusanmiensetzung,  sein  optisches  Verhalten  waren  dasselbe 
wie  das  des  Glykogens.  Nach  Gabritschewsky  entsteht  es  in  den 
Leukozyten  aus  Traubenzucker  und  angeblieh  auch  aus  Pepton,  das 
die  Leukoz5i;en  aus  der  Uragebung  aufgenommen  haben. 

Wir  sehen  also,  dafi  hier  Zellen  Glykogen  enthalten  kOnnen, 
wenn  sie  auch  rings  von  einer  femienthaltigen  Fliissigkeit  umspiilt 
sind.  Ja,  es  bietet  auch  keine  8chwierigkeiten ,  sich  vorzustellen, 
dafi  Glykogen  in  einer  fennenthaltigen  Zelle  liegen  kann.  Wir 
brauchen  uns  nur  an  Pflanzenzellen  zu  erinnem,  in  denen  in  n^chster 
Nachbarschaft ,  aber  doch  raumlich  getrennt,  Stoffe  nebeneinander 
liegen,  die,  wenn  sie  zusammengebracht  werden,  miteinander  reagieren. 
Almlich  wie  in  den  bitteren  Mandeln  Amygdalin  und  Emulsin  von- 
einander  getrennt  sind,  so  sind  nach  der  Ansicht  von  CI.  Bernard*) 
auch  (ilykogen  und  Ferment  in  der  Leber  raumlich  voneinander 
getrennt.  Durch  gewisse  VorgSnge  in  der  Leber,  die  unter  dem 
Einflufi  des  Nenensystems  stehen,  kommen  beide  miteinander  in 
Beruhrung.  Dann  wird  das  (ilykogen  femientiert,  es  bildet  sich 
Zucker. 

Dies  geschieht  unter  anderem,  sol)ald  man  ein  Tier  t5tet. 
WRhrend  des  Lebens  enthalt  die  Leber  nur  kleine  Mengen  von 
Zucker,  die  etwa  seinem  Blutgehalte  entsprechen  und  von  dem  Ge- 

1)  Arch.  f.  experini.  Pathol.  7,  489  (1877). 

2)  PflilgtTs  Arcli.  f.  d.  ges.  Physiol.  62,  157  (1892). 

3)  G.  Salomon,  Doutscho  med.  Wochenschr.  1877,  Nr.  8.  Gabri- 
tschowskv,  Arch.  f.  exporim.  Pathol.  28,  272  (1891).  Czerny  ebenda  81,  190 
ClH9:5).  Hupport,  Zoitschr.  f.  phv.^iol.  Cheiii.  18,  144  (1894).  Dastre,  Coinpt. 
rt^iul.  (h'  la  Soc.  dt»  Biologie  [X],  fl.  1895.  Coinpt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences 
120,  1300  (1895).    Kaufniann  chenda  5(57. 

4)  Le(;ons  sur  le  diabctc  Paris  1877,  p.  Ml. 
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halt  der  Leber  an  Glykogen  unabhangig  sind.  Nach  dem  Tode  nimmt 
der  Zuckergehalt  der  Leber  zu^). 

CI.  Bernard^)  gibt  z.  B.  folgende  Zahlen: 
Es  enthait  die  Leber 

eines  Hundes  eines  Kaninchens 

im  Augenblick  des  Todes  2,4  ^oo  im  Augenblick  des  Todes  0,8  Vco 
nach  5  Minuten  5,8         nach  10  Minuten  6,4  „ 

nach  30  Minuten  10,0  „     nach  7  Stunden  16,0  „ 

nach  24  Btunden  21,0  „ 

Es  ist  von  S  e  e  g  e  n  behauptet  worden,  dafi  dieser  Zucker  nicht 
aus  dem  Glykogen  entsteht,  sondem  aus  Eiweifistoffen  oder  sogar 
aiis  Fett. 

Seegen  glaubte  gefunden  zu  haben,  dafi  der  Zucker  in  der 
Leber  nach  dem  Tode  zunimmt,  ohne  dafi  das  Glykogen  eine  Ab- 
nahme  zeige.  Das  ist  aber,  wie  schon  Versuche  von  R.  B(5hm  und 
F.  A.  Hofmann  und  Girard  gezeigt  haben,  durchaus  unrichtig. 

Ich  selbst  kann  die  folgenden  bisher  nielit  verftffontlichten  Versuche  an- 
ffthren.  Die  Leber  wurde  dem  getiiteten  Tier  niSglichst  sohnell  entnommen  und 
nach  Entfemen  der  Gallenblase  in  Stttcke  geschnitten  oder  durch  die  Fleisch- 
maschine  geschickt.   Ein  Teil  wurde  abgewogen  und  zur  Bestinnnung  des  Glyko 

fens  nach  der  Kalimethode  (s.  o.)  in  eine  Schale  niit  siedendeni  Wasser  geworfen. 
line  grOfiere  gewogene  Portion  wurde  zur  Bestiuiniung  des  Zuckers  in  einen 
Topf  init  siedendem  Wasser  gel)raclit. 

Die  B e 8 1 i m m u n g  des  Z u c k e r s  in  der  Leber.  Die  Leber  wurde 
bis  zum  Verschwinden  der  Glykogenreaktion  ausgekocht.  Der  Rftckstand  blieb 
mit  Wasser  unter  Zusatz  von  Thymol  bis  zum  nHchsten  Tage  auf  dem  Wasser- 
bade  stehen,  wurde  dann  noch  einmal  ausgekocht  und  durch  Leinwand  abge- 
prefit.  Die  wftsserigen  Auszttge  wurden  vereinigt  in  schwach  essigsaurer  Lfisung 
in  flachen  Schalen  erst  auf  freiem  Feuer,  dann  auf  dem  Wasserbad  eingeen^t 
und  mit  Alkohol  gefallt.  Der  Niederschlaff  wird  abfiltriert,  noch  einmal  m 
etwas  Wasser  gelost  und  wieder  gefallt.  Dann  wurde  der  Niederschlag  mit 
Alkohol  gewaschen.  Die  Alkoholextrakte  wurden  abgedampft,  der  Rttckstand 
in  Wasser  gelOst,  zur  Entfemung  des  Fettes  etc.  mit  Ather  geschttttelt,  der  sg- 
\6ste  Ather  verjagt,  die  wSsserige  Lfisung  auf  ein  bestimmtes  Volumen  aufgefttllt, 
filtriert  und  mit  Knappscher  Losung  titriert. 

Abuahine  you  Glykogen  und  Zunalime  yon  Zucker  in  der  Leber 

nach  dem  Tode. 


Datum  1 

1 

6.  Nov.  1886 

Tod  durch  Hals- 

schnitt, 

nach  80  Minuten 

Leber 


Ge-  I  Glyko-  Zucker 
wicht  gen  "<o 


209 1  19,54  0,88  '5.  Nov.  Hund.  Morgeus 

I         i  \   r)Og  Zwieback  und  100  g 

U,9()  1,2   jl   Zucker.    Abends  50  g 

I  Zucker. 


1)  J.  Seegen  und  F.  Kratschmer,  PHttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol. 
24,  467  (1881).    H.  Girard,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ge.^.  Phvsiol.  41,  294  (1887). 
8)  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  84,  1201  (1877). 
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Datam 

Leber 

Ge-  1  Glyko- 
wicht!  gen% 

1 

Zaeker 

% 

12.  Nov.  1886 

Tod  durch  Hals- 

schnitt, 
nach  70  Minuten 

170 

19,30 
18,19 

0,15 
0,38 

7.,  8.,  9.  Nov.  Der  Hund 
hungert.  10.  Nov.  50  g 
Zwieback.  11.  Nov.  Mor- 
gens  50  g  Zwieback  und 
50  g  Zucker.  Abends 
100  g  Zucker. 

15.  Nov.  1886 

Tod  durch  Genick- 
stich, 
nach  30  Minuten 

8,ai 

0,32 
1,22 

Hund  hungert.  14.  Nov. 
50  g  Zwieback  und  .50  g 
Zucker.  Abends  100  g 
Zucker. 

29.  Nov.  Zwieback  und 
Zucker. 

1 

30.  Nov.  1886 

Unmittelbar  nach 

dem  Tode, 
nach  30  Minuten 

^\  Q7 

5,55 

0,45 
1,16 

9.Febr.  1887 

Tod  durch  Hals- 

schnitt, 
nach  2  Stunden 

3,83 
3,23 

0,55 
1,03 

8.  Februar.  Himd  wird 
morgens  und  abends  mit 
Fleisch  gefllttert. 

31.  Jan.  1887 

Tod  durch  Hals- 

schnitt, 
nach  20  Minuten 

1,69 
1,37 

0,59 

29.  Januar.  Hund  reichlich 
mit  Fleisch  gefttttert, 
ebenso  30.  Januar  nach- 
mittags  5  Ulir. 

Unmittelbar  nach 
dem  Tode, 
spftter 

9,80 
8,44 

0,22 
1,78 

Kaninchen. 

In  alien  diesen  Vfersuchen  steht  einer  Zuckerzunahme  eine  Gly- 
kogenabnahme  ^)  gegenttber. 

Der  Zucker,  der  hier  in  der  Leber  bald  nach  dem  Tode 
entsteht,  ist  fast  ausschliefilich  Traubenzucker*).  Es  gelingt 
aber  wenigstens  in  einer  Anzahl  von  Fallen  Isomaltose  bezw. 
Maltose  in  kleinen  Mengen  nachzuweisen.  Auch  Dextrine  sind  in  der 
Leber  in  kleinen  Mengen  vorhanden  (s.  u.).  Auf  ihre  Anwesenheit 
k5nnen  die  Unterschiede  zurtickgeftihrt  werden,  welche  die  Summe 
von  Glykogen  und  Zucker  einige  2^it  nach  dem  Tode  ira  Vergleich 
zur  Zeit  unmittelbar  nach  dem  Tode  zeigt  z.  B.  im  Versuch  vom  6. 
und  12.  November  1886. 

Zerkleinert  man  eine  glykogenreiche  Leber  und  lafit  man  sie 
nach  Zusatz  von  Wasser  und  einem  Antiseptikum  in  der  W^rme 
stehen,  so  lassen  sich  die  Dextrine  leicht  darstellen.   Der  Zucker  ist 

1)  Vgl.  J.  Bang,  M.  Ljungdahl,  V.  Bohm,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol, 
u.  Pathol.  9,  408  (1907). 

2)  Siehe  L.  Borchardt-F.  ROhmann,  Pfliigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
100,  2.59  (1903). 
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auch  hier  fast  ausschliefiUch  Traubenzucker.  Die  Umwandlung,  welche 
das  Glykogen  unter  dem  Eintlufi  der  in  der  Leber  enthaltenen  Fer- 
mente  erfahrt,  ist  die  gleiche,  wie  sie  nach  ROhmann^)  von  den 
Fermenten  des  Blutes  bewirkt  wird. 

Wie  das  Glykogen  aus  Traubenzucker  bezw.  Lavu- 
lose  entsteht,  so  wird  es  in  der  Leber  auch  wieder  in 
Traubenzucker  tibergefiihrt  und  zwar  durch  Fermente, 
welche  sich  in  nichts  von  den  entsprechenden  Fermenten 
des  Blutes  —  Diastase  und  Maltase  —  unterscheiden. 

Wenn  wir  annehmen  sollen,  dafi  Zucker  in  der  Leber  noch  in 
anderer  Weise  sich  bilde  als  durch  Verzuckerung  von  Glykogen,  so 
mlifiten  uns  Tatsachen  hierzu  zwingen.  Seegen  glaubte  nicht  nur 
gefunden  zu  haben,  dafi  das  Glykogen  nicht  abnimmt,  sondem  dafi 
auch  die  Summe  des  Zuckers  und  der  Substanzen,  welche  beim 
Kochen  mit  Sauren  Zucker  liefem,  in  der  Leber  nach  dem  Tode  zu- 
nimmt  Auch  diese  Angabe  ist  nicht  richtig.  Gegen  sie  lassen  sich 
schwerwiegende  Bedenken  gel  tend  machen*).  Ich  selbst  habe  mich 
zur  Bestimmung  der  Gesamtkohlehydrate  in  der  Leber  der  folgenden 
Methode  bedient,  in  welcher  gewogene  Mengen  der  Lebersubstanz 
mit  Salzsfture  gekocht  werden  und  der  gebildete  Zucker  nach  Ent- 
femung  der  Eiweifistoffe  titriert  wird. 

Bestimmung  der  Gesamtkohlehydrate  in  der  Leber.  Die  Leber 
wird  zur  Zerkleinerung  und  gleichmflfiigen  Nfisvhung  zweimal  durch  die  Fleisch- 
maschine  geschickt.  Von  oem  Brei  werden  auf  einer  kleinen  Handwage  in 
vier  tarierten  Hofmeisterschen  Schftlchen  etwa  10  g  auf  Zentigramme  genau 
abgewogen.  Dann  wird  nacheinander  ein  jedes  mit  100  ccm  Salzsfture,  welche  10, 
15,  20,  25  ccm  SalzsAure  vom  spez.  Gew.  1,25  enthalten,  in  einer  Reibschale  ver- 
rieben  und  in  ein  Erlenmeyersches  KOlbchen  tlbergeftlhrt.  Die  vier  K51bchen 
werden  in  den  Dampftopf,  wie  solche  zum  Sterilisieren  ^ebraueht  werden,  gestellt. 
Nach  einer  Stunde  werden  sie  herausgenommen.  Ist  die  Leber  nicht  voUkommen 
zerfallen,  so  wird  die  Masse  noch  einmal  in  der  Reibschale  verrieben  und  witder 
in  das  Kftlbchen  zurttckgehracht.  Die  KSlbchen  werden  im  ganzen  drei  Stunden 
erhitzt ;  dann  Ittfit  man  abkOhlen  und  fflgt  aus  einer  Bttrette  starke  Natronlauge 
hinzu,  bis  Curcumapapier  eben  gebrttunt  wird,  sftuert  schnell  mit  Essigsfture  an, 
dampft  in  saurer  Lbsung  auf  ein  kleines  Volumen  und  fftllt  mit  85— BO^oigem 
Alkohol.  Der  Niederscmag  wird  abfiltriert  und  wiederholt  mit  Alkohol  ausge- 
kocht.  Der  Alkohol  wird  vorsichtig  verdampft.  Der  RQckstand  wird  in  Wasser 
ffelttst  und  zur  Entfemung  des  Fettes  mit  Ather  geschflttelt.  Aus  der  wttsserigen 
L56ung  wird  durch  En^ttrmen  der  Ather  verjagt,  dann  kilhlt  man  ah,  ffillt  Pep- 
tone, schwefelhaltige  Substanzen  u.  a.  mit  Salzsfture  und  Phosphorwolframsfture, 
mifit,  filtert  einen  aliquoten  Teil  ab,  macht  die  LSsung  schwach  alkalisch, 
ftUlt  wieder  auf  ein  bestimmtes  Volumen  auf  und  be«timmt  den  Zucker  durch 
Titrieren  mit  Knappscher  LOsung.  Man  erhttlt  vier  Proben  mit  wechselndem 
Zuckergehalt  und  nimmt  den  hSchsten  Wert  als  den  richtigen. 
Be i spiel.  Es  werden  folgende  Proben  anfgestellt: 
10,69  g  Leber  mit  10  ccm  Salzsfture  in  100  ccm  —  6,74  **/o  Traubenzucker 
10,24  g     „       „    15  „  ,  7,02  0/0 

10,66  g     ,       ,    20  „  ,  .  6,23  « o 

10,15  g     ,       ,    25  „  ,  6,15^/0 

Durch  Kontrollversuche,  in  denen  bestimmte  Mengen  von  Glykogen  zu  Htthner 
eiweifi  hinzugesetzt  wurden,  ftberzeugte  ich  mich  von  dor  Brauchbarkeit  der  Methode. 

O'pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  100,  277  (1903). 

2)  Pflftgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  476  (1881). 

3)  Vgl.  H.  Girard,  Pflttgors  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  41,  294  (1887). 
Seegen,  PflOgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  41,  527  (1887). 
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Ks  ^vllrden  fiir  die  Gosamtkohlehydrate,  ausgedrilckt  als  Trauben- 
zueker,  folgende  Werte  gefunden 

:iO.  Dezember  ISSf)  bald  nach  dem  Tode 
V/2  Stunde  spRter 
bald  nach  dem  Tode 
IV2 — '2  Stunden  spftter 
bald  nach  dem  Tode 
1^/2  Stunden  spater 


8.  Januar  1887 


13.  Januar  1887 


5,9**/o  „Gesamtzucker" 
5,80/0 

15,8% 
14,0% 


Eine  Zunahme  von  Stoffen,  aus  denen  beira  Kochen  mit  SRuren 
Zucker  entsteht,  wie  Seegen  annimmt,  tindet  also  in  der  Leber  nach 
dem  Tode  sicher  nieht  statt. 

Eine  andere  Fragc  aber  ist  es,  ob  nieht  in  der  Leber  neben 
dem  Glykogen  noch  Stoffe  vorhanden  sind,  aus  denen  beim  Kochen 
mit  Sauren  nnluzierende  Stoffe  entstehen.  Um  mich  hierttber  zu 
orientieren,  habe  ich  ahnlich,  wie  dies  auch  schon  Seegen  versucht 
hat*),  die  Werte,  die  man  nach  meiner  Methode  fiir  die  Gesamt- 
kohlehydrate  erhait,  mit  der  Summe  des  in  der  Leber  gefundenen 
und  des  aus  dem  (ylykogen  berechneten  Zuckers  verglichen.  Ich  legte 
der  Kechnung  die  Annahme  zugrunde,  daS  100  Teilen  Glykogen 
107  Teilc  TraubenzuckiT  entsprechen. 

^Uesamtzucker^^  im  Yergleich  zur  Sumine  yon  (ilykogeii  und 
Zucker  in  der  Leber. 


Vers. 


Datum 


Zucker  vorge-  Qe- 

con     ^^^H"*'  Leber.  I'* + 
roehnet 

a  b  e  d  o 


III  14.  Fohr.  87:  11,01  I  11,78    0,^5    12,13  1^,79  | 

T1  'I  I 


111 

TV 

V: 

VI 

VII 

VIII 
IX 

X 


12. 
9. 

ai. 
21. 


Jan.  87 
Fel)r.  87 


Jan. 
Jan. 


7.  Fohr.  87 


9,80 
12,fiH 
8,83 

1,G9 

l,fU 


10,48    0,22    10,70  13,9 


0.  85 

1,  <>8 


13,51 
4,0i) 

1,81 

1,75 


(),r)5 

0,.59 
1,14 


—  li),8 

4,(U  7,02 

I 

2,40|  3,93 

2,89!  4,26 


1,25     1,3*>    0,43     1,79  2,27 


6,2() 
1,80  I 


1,91 
1,98 


8,17 

3,78i 


3,:i5     ;5,.-)8  0,77 


9,48 
5,76 


dioo 
d 


30 
30 

51 
()3 
47 


15 
51 


4,35|    4,58  5,3 


Bomerkungen 


'  Kanlnehen  mit  llShren 
I  gefQttert 

Kauincheu. 

Uund. 

8.  Febr.   Morgens  und 

abends  Fleisch. 
29.  I.  u.  »0.  I.  Nacbm. 

roichlich  Fleisch. 
19.  u.  20.  I.  Morgens 

mit  Fleisch.  Tod  durch 

Halssohnitt. 
5.  und  6.  I.  Stark  mit 

Fleisch  gefQttert.  Tod 

durch  Haisschuitt. 
Blutreiche   Leber  zer- 

malen. 
Tod  durch  Geni'^kstich. 
Leber  nach  2  Stunden 

untersucht. 
Hundeleber  eiitbintet 

und    mit  Kochsalz- 

lOsung  ausgewaschen. 


»)  Vgl.  Contralhl.  f.  Physiol.  12,  505  (1898> 
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Wie  die  Tabelle  zeigt,  wird  stets  bedeutend  mehr  Zucker  bei 
der  Bestimmung  der  Gesamtkohlehydrate  gefunden,  als  dem  Gehalt 
an  Glykogen  und  direkt  bestimmtem  Zucker  entspricht.  Die  Differenz 
ist  zu  gi'ofi,  um  nur  auf  die  Fehler  der  Giykogenbestimmung  zurttck- 
gefiihrt  werden  zu  k5nnen.  Es  miissen  aufier  dem  Glykogen  noch 
andere  Stoffe  in  der  Leber  sein,  welche  beim  Kochen  mit  Sauren 
Zucker  liefem.  Als  sclcbe  kftmen  in  erster  Linie  in  Betracht  Dextrine 
und  Maltose. 

Im  Versuch  IX,  wo  die  blutreiche  Leber  erst  zwei  Stunden 
nach  dem  Tode  untersucht  wurde,  war  mit  positivem  Erfolge  auf 
Dextrine  untersucht  worden,  im  Versuch  X,  in  dem  die  Leber  ent- 
blutet  und  mit  ChlomatriumlOsung  ausgewaschen  worden  war,  war 
die  Differenz  nur  sehr  klein. 

Ob  neben  Dextrin  und  Maltose  noch  andere  zuckerliefemde 
Substanzen  vorhanden  waren,  miifiten  weitere  Versuche  zeigen.  Nicht 
ohne  Absicht  waren  zu  den  in  der  Tabelle  aufgefiihrten  Versuchen 
die  Lebem  von  Hunden  benutzt  worden,  die  vorher  staik  mit  Fleisch, 
also  iiberwiegend  mit  Eiweifi  gefiittert  worden  waren. 

Auf  jeden  Fall  aber  sehen  wir  schon  jetzt,  dafi,  wenn  man  den 
Kohlehydratbestand  eines  Organs  nur  nach  seinem  Glykogengehalt 
beurteilt,  wie  dies  bisher  geschieht,  und  man  das  Glykogen  nach 
Brticke-Kiilz  bestimmt,  man  zu  ganz  falschen  Vorstellungen 
kommen  kann. 

Zu  beachten  ist,  dafi  die  Zahlen  ftir  das  Glykogen  nach 
Fiitterung  mit  Fleisch  auffallend  klein  sind  im  Vergleich 
zu  denen  nach  Fiitterung  mit  Kohlehydraten. 

Die  Leber  ist,  wie  sich  aus  unseren  Betrachtungen  ergibt,  das 
Organ,  in  welchem  die  Kohiehydrate  der  Nahrung,  wenn  sie  in  einer 
den  augenblicklichen  Bedarf  ubersteigenden  Menge  zugefiihrt  werden, 
in  Form  von  Glykogen  magaziniert  werden  und  ebenso  der  Trauben- 
zucker,  wenn  er  sich,  wie  wir  noch  spater  erOrtern  werden,  in  einer 
den  Bedarf  Ubersteigenden  Menge  im  Organismus  aus  Eiweifi  bildet. 

Uber  die  Art  und  Weise,  wie  diese  Synthese  —  Umwandlung 
von  Dextrose  bezw.  Lavulose  in  Glykogen  —  erfolgt,  wissen  wir 
ebensowenig  etwas  sicheres  wie  tiber  die  Entstehung  der  Starke  aus 
Dextrose  bezw.  Lavulose  im  Chloroplasten.  Hier  fehlt  uns  vor  allcm 
noch  die  Kenntnis  von  dem  Aufljau  des  Starke-  und  Glykogenmole- 
ktlls.  Versuche  von  ROhmann^),  die  spater  von  KUlz  undNebel- 
thau^)  bestatigt  wurden,  weisen  darauf  hin,  dafi  diese  S>Tithese  durch 
Zufuhr  von  Aminosauren  und  Ammoniaksalzen  begUnstigt  wird.  Auch 
bei  dieser  Synthese  wird  man  an  eine  „Reversion"  denken,  die 
vielleicht  durch  die  vereinte  Wirkung  einer  „Syn-Maltase^'  und 
„Syn-Amylase"  bewirkt  wird.  Durchsichtig  ist  uns  beim  Tier  wie 
bei  der  Pflanze  der  Abbau,  der  hier  wie  dort  durch  gieichartige 
Enzyme  erfolgt^.    Die  Wirkung  dieser  Enz^nne  steht  beim  Tier 

1)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  39,  21  (1886). 

Zeitschr.  f.  Biolog.  28,  138. 
s)  Vgl.  M.  Bi  a  I,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  65,  484  (1893).    Arch.  f.  Pliysiol. 
1901,  S.  24§.  ^        ^  »       V      ;  ^ 
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unter  dem  Einflufi  des  Nervensystems  und  auch  bei  den  Pflanzen 
sind  es  gewisse  Reize,  die  in  bestimmten  Organen  die  Bildung  der 
Enzyme  anregen  und  so  die  Umwandlung  der  Starke  bestimmen. 

4.  Bildang  von  Glykogen  im  Maskel. 

1st  nun  auch  in  der  Leber,  im  Vergleich  zu  ihrer  Masse,  mehr 
Glykogen  aufgespeichert  als  in  irgend  einem  anderen  Organ,  so  ent- 
halten  doch  auch  die  Muskeln  eine  nicht  unbedeutende  Menge  davon; 
sie  schwankt  etwa  zwischen  0,2  und  1,8  7o*).  Berechnet  man  die 
Menge  Glykogen,  die  in  der  Gesamtmuskulatur  enthalten  ist,  so  ist  sie 
etwa  so  grofi  wie  die  der  Leber. 

Lafit  man  ein  Tier  hungem,  so  verschwindct  das  Glykogen  aus 
den  Muskeln.    Bei  Katzen  enthielten 

A.  nach  6  und  B.  nach  12 — 14tagigem  Hunger^) 
Muskeln  Leber 

A.  0,04%  bezw.  0,06  7o  0  bezw.  0,43% 
0,29  g      „      0,23  g               0      „      0,21  g 

B.  0,05%      „      0,07%  1,7      „  1,14% 
0,59  g      „      1,06  g           0,68  g  „     0,57  g 

Hungernde  Hiihner^)  enthielten  nach  sechs  Tagen  in  ihrer  Leber 
0,0  bis  0,131  g  Glykogen,  der  tibrige  K5rper,  also  vorwiegend  die 
Muskeln  0,042  bis  1,760  g. 

Die  Gesamtmenge  des  Glykogens  kann  also  nach  Iftngerem 
Hunger  im  Muskel  noch  etwas  gr56er  bleiben  als  die  der  Leber. 

Fiihrt  man  nach  dem  Hunger  Kohlehydrate  mit  der  Nahrung 
zu  Oder  fiittert  man  reichlich  mit  Fleisch,  so  sammelt  sich  zunftchst 
Glykogen  in  der  Leber  an  und  erst  spftter  beginnt  der  Glykogen- 
gehalt  in  den  Muskeln  zu  steigen. 

Aus  dieser  Art  des  Verschwindens  beim  Hunger  und  der  Wieder- 
ansammlung  bei  der  Ftitterung  ktonte  man  zu  der  Ansicht  kommen, 
dafi  der  Muskel  das  Glykogen  nicht  selbstandig  bildet,  sondem  es  von 
der  Leber  bezieht. 

Noch  mehr  scheint  hierftir  eine  andere  Beobachtung  zu  sprechen. 
Der  Muskel  verbraucht  unter  gewissen  Bedingungen  das  in  ihm  ab- 
gelagerte  Glykogen  bei  der  Tatigkeit.  Das  glaubte  schon  01.  Ber- 
nard beobachtet  zu  haben,  aber  erst  von  Weifi  und  anderen^)  For- 
schem  nach  ihm  wurden  zahlenmafiige  Belege  hierftir  erbracht.  Als 
Beispiele  dienen  die  folgenden  Zahlen,  welche  zeigen,  wie  das  Gly- 


1)  O.  Nasse,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  2,  97  (1869),  14,  481  (1877). 

2)  G.  Aldehoff.  Zeitschr.  f.  Biol.  26.  137  (1889). 

.  8)Hergenhahn,  Zeitschr.  f.  Biol.  27,  215  (1890).  E.  Pflttger,  Arch, 
f.  d.  ge^.  Phvsiol.  76,  1  (1899),  »1,  119  (1902).  W.  Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biol. 
2C,  377  (189(5).   P.  Joiisen,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  86,  514  (1902). 

*)  E.  Manche,  Zeitschr.  f.  Biol.  26,  1(>.3  (1889).    Morat-Dufoiirt,  Arch, 
de  physiol.  24,  457  (1892). 
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kogen  in  dem  aus  dem  KOrper  entferaten  Muskel  bei  der  Tatigkeit 
abnimmt 


Nach  einer  Beobachtung  von  E.  Kiilz*)  ist  nun  kein  Mittel 
mehr  geeignet,  den  Glykogenvorrat  der  Leber  zu  erschOpfen  als  inten- 
sive Muskeiarbeit.  Bei  einem  Hunde,  der  einen  schweren  Wagen 
bis  zur  Erschdspfung  gczogen  hatte,  fanden  sich  foigende  Zahlen  fiir 
das  Glykogen: 


Leber  0,16%  im  Ganzen  0,892  g  0,05  7o  im  Ganzen  0,199  g 
Herz  0,62  „  „  „  2,14  g  0,U  „  „  „  0,239  g 
Muskel      0,17  „    „       „       4,90  g        0,03  „    „       „       2,97  g 

Das  Glykogen  ist  aus  der  Leber  bis  auf  aufierst  geringe  Mengen 
verschwunden.  Auch  in  den  Muskeln  ist  der  Glykogengehait  gering, 
aber  in  der  Gesamtmasse  der  Muskeln  ist  bedeutend  mehr  Glykogen 
enthalten,  als  in  der  Leber.  Auch  dies  sieht  so  aus,  als  ob  Glykogen 
zum  Muskel  hintransportiert  wird.  Dieser  Transport  k5nnte  nur  auf 
dem  Wege  des  Blutstroms  geschehen,  und  dies  ist  unm5glich,  da  das 
Blut,  wie  wir  bereits  gesehen  haben,  das  Glykogen  saccharifiziert. 
Die  sparlichen  Leukozyten,  die  als  Trager  von  Glykogen  in  Betracht 
kommen  k5nnten,  sind  ihrer  Masse  nach  viel  zu  gering  im  Vergleich 
zu  der  Menge  des  Glykogens,  das  zu  transpoitieren  ware. 

Die  Tatsachen  lassen  sich  aber  auch  anders  erkiaren.  Dass  sich 
nach  Ftitterung  mit  Kohlehydraten  zuerst  die  Leber  mit  Glykogen 
erfiillt,  kann  darauf  beruhen,  dafi  das  mit  Zucker  beladene  Blut 
zuerst  die  Leber  passiert  und  erst  dann  zu  den  Muskeln  gelangt^). 
Die  Hauptmenge  der  von  den  Pfortaderwurzeln  aufgenommenen 
Kohlehydrate  wird  in  der  Leber  abgefangen.  Und  was  das  Ver- 
schwinden  des  Glykogens  aus  der  Leber  bei  der  Muskeltatigkeit  be- 
trifft,  so  kann  sie  dadurch  bedingt  sein,  dafi  der  Stoffbedarf  des  Muskels 
im  Zentralnervensystem  einen  Reiz  auslOst,  der,  zur  Leber  fortgepflanzt, 
dort  eine  Verzuckerung  des  Glykogens  herbeiftthrt.  Nicht  das  Gly- 
kogen, sondem  die  aus  ihm  gebildeten  Produkte  werden  mit  dem 
Blutstrom  zum  Muskel  geftihrt^). 

Denn  der  Muskel  kann  seine  Arbeit  leisten  unter  Verbrauch 
von  Zucker,  der  im  Blutstfom  zu  ihm  gelangt*).    Das  Glykogen  ist 


1)  W.  Marcuse-F.  R^hmann,  PfHigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  30, 
4a5  (1886). 

2)  beitrftge  zur  Kenntnis  des  Glykogens.  Jubelschrift  fllr  E.  Ludwig.  Mar- 
burg 1890.   Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  41  (1881). 

M  Leon  PopieUki,  Centralbl.  f.  Physiol.  14,  193  (1900). 

4)  A.  Dastre,  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  9,  443  (1895). 

b)  Morat  und  Dufonrt,  Arch,  de  physiol.  24,  327  (1892).  J.  Seegen, 
Centralbl.  f.  Physiol.  10,  185  (1896).  Arch.  f.  Physiol.  1895,  S.  242;  189G, 
S.  383.   Jensen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85.  514  (1902). 
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ermtidet 


Glykogengehait  der  Froschmuskeln  ®y 

0,748  0,749  0,589 

0,539  0,461  0,395 


0,542 
0,341 


A. 


B. 
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frisch 

0,58  o/o 

frisch 

0,49% 

nach  iVa  Stunden 

0,30  „ 

Starr 

0,10  „ 

frisch 

0,70  „ 

Frosch 

frisch 

0,53  „ 

nach  3  Stunden 

0,36  „ 

Starr 

0,11  „ 

frisch 

0,58  „ 

frisch 

0,20  „ 

nach  5  Stunden 

0,26  „ 

Starr 

0,05  „ 

auch  ftir  ihn  nur  ein  Reservestoff,  den  er  angreift,  wenn  die  Zufuhr 
im  Blut  fiir  seinen  Bedarf  nicht  ausreicht.  1st  die  Menge  des  Zuckers 
zu  grofi  im  Verhaitnis  zum  augenblicklichen  Bedarf  des  Muskels,  so 
speichert  er  den  Zucker,  indem  er  ihn  in  ahnlicher  Weise,  wie  dies 
die  Leber  tut,  in  Glykogen  verwandelt 

5.  Abban  des  Glykogens  ini  Mnskel. 

Eine  Abnahme  des  Glykogens  im  Muskel  beobachtet  man  auBer 
bei  der  Tatigkeit  haufig  auch  nach  dem  Tode,  wenn  er,  sich  selbst 
tiberlassen,  liegen  bleibt  und  starr  wird*). 

Gly kogengehalt  der  Muskeln 


Kaninchen 


Katzc 


Unter  gewissen,  bisher  nicht  bekannten  Bedingungen  schcint 
aber  auch  die  Starre  ohne  Abnahme  des  Glykogens  eintreten  zu 
k5nnen. 

Die  postmortale  Abnahme  des  Glykogens  im  Muskel 
hat  man  ahnlich  wie  die  in  der  Leber  auf  die  Wirkungen  von  En- 
z^nnen  zurttckzuftthren,  welche  hier  wie  dort  das  Glykogen  ver- 
zuckern. 

Schon  Magendie®)  wies  ein  solches  Ferment  nach,  ebenso 
bezog  0.  Nasse*)  auf  die  Wirkung  eines  solchen  die  Bildung 
des  Zuckers,  die  man  im  Muskel  nach  dem  Tode,  sowie  beim 
Tetanisieren  des  Muskels  beobachtete  Auf  die  Bildung  von  Zucker 
im  Muskel  kann  man  auch  aus  der  Angabe  von  See  gen  schliefien, 
dafi  das  Blut,  welches  aus  dem  Muskel  bei  elektrischer  Reizung  ab- 
str5mt,  zuckerreicher  ist,  als  das  in  den  Muskel  hineinstrttmende  — 
ahnlich  wie  auch  bei  Vivisektionen  das  Blut  der  Lebervene  mehr 
Zucker  enthait  als  das  der  Pfortader.  Dieser  Zucker*)  scheint,  wie 
in  der  Leber,  ttberwiegend  Traubenzucker  zu  sein.  Die  Hauptmenge 
bildet  beim  Erhitzen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  Glykosazon, 
in  geringerer  Menge  entstehen  auch  hier  Iftsliche  Osazone. 


1)  E.  Kttlz,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  24,  64  (1881).  Dastre, 
Centralbl.  f.  Physiol.  9,  443  (1895).  M.  Laves,  Inaug.-Diss.  Konigsberg  1886. 
Schmelz,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  180  (1889). 

2)  0.  Nasso,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  2,  97  (1869).  M.  Werther- 
F.  R5hmann,  46,  68  (1890). 

3)  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  28,  189. 

4)  a.  a.  0.  F.  Kisch-O.  Fttrth,  Beitrilge  z.  chein.  Physiol,  u.  Pathol. 
8,  210  (1906). 

5)  Ranke,  Tetanus,  eine  physiologische  Studie.    Leipzig  1865. 

fi)  A.  Panormoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  596  (1898).  F.  W.  Paw 
und  R.  S.  Siau,  The  Joum.  of  physiol.  26,  282  (1900). 
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Nach  W.  A.  Osborne  und  S.  ZobeP)  soli  die  Hauptmeiige 
der  Osazone  15slich  sein.  Nach  Siau  soil  blutfreier,  mlt  Alkohol 
behandelter  Muskel  nur  Isomaltose  bilden. 

Diese  letzteren  Angaben  sind  aber  vielleicht  mehr  auf  die 
Anwesenheit  von  Dextrinen  zu  beziehen  ebenso  wie  die  Be- 
obachtung  von  Pavy,  nach  welcher 
im  Alkoholextrakt  der  Muskeln  das 
Rediiktionsverm5gen  beim  Kochen 
mit  Sfturen  zunimmt. 

Bildung  und  Abbau  des  Glyko- 
gens  erfolgen  anseheinend  in  Leber 
und  Muskel  in  ganz  entsprechender 
Weise.  In  beiden  werden  die  echten 
Glykogenbildner,  fiir  gewOhnlich  Dex- 
trose und  Lftvulose,  in  dasselbe  An- 
hydrid  (Glykogen)  verwandelt;  in 
beiden  Organen  findet,  wenn  ein 
Mangel  an  Kohlehydraten  im  Or- 
ganismus  eintritt,  eine  Saccharifi- 
kation  des  Glykogens  durch  Enzyme 
statt,  welche  in  ihrer  Wirkung  der  Fig.  20.  Milchsaures  Zink  aus  tetani- 
der  im  Blut  enthaltenen  Diastase  und  sierten  Froschmuskeln. 

Maltase  entsprechen. 

Im  Muskel  kOnnen  wir  das  Schicksal  des  aus  dem  Glykogen 
gebildeten,  wie  des  im  Blutstrom  zugeftlhrten  Zuckers  noch  einen 
Schritt  welter  erfolgen.  Sowohl  bei  der  Tfttigkeit  wie  bei  der  Toten- 
starre  entsteht  Milchsaure.    Es  betrug  z.  B. 

Milchsaure  im  Frosch -Muskel  2) : 

in  Ruhe  0,141  0,042  0,073  0,055  0,038 
gereizt     0,208        0,134        0,122        0,190  0,095 

Die  Milchsaure  ist  liberwiegend  rechtsdrehend,  ob  nur  reehts- 
drehend,  mttfite  noch  einmal  genauer  untersucht  werden,  da  manche 
Angaben  ttber  diese  Saure  und  ihre  Salze  mit  einer  gewissen  Un- 
sicherheit  behaftet  sind  und  es  immerhin  mOglich  ware,  dafi  ahnlich 
wie  bei  der  Garung  auch  im  Muskel  rechtsdrehende  und  linksdrehende 
Sauren  entstehen,  aber  nur  die  linksdrehende  im  Muskelstoffwechsel 
welter  verarbeitet  wird.  Die  rechtsdrehende  Milchsaure  wird  mit 
dem  Blutstrom  zui*  Leber  geflihrt. 

Die  Menge  der  Milchsaure,  die  sich  im  Muskel  findet,  ist  klein 
im  Verhaitnis  zur  Menge  des  verschwindenden  Glykogens.  Andere 
Abbauprodukte  des  Zuckers  sind,  abgesehen  von  der  Kohlensaure, 
hier  bisher  nicht  gefunden  worden. 

Eine  ahnliche  biologische  Bedeutung  besitzen  und  ahnliches 
biologisches  Verhalten  wie  das  echte  Glykogen  zeigen  anseheinend 


1)  The  Journ.  of  physiol.  29.  1  (1908). 

2)  W.  Marcnse-F.  Rohinann,  Ptlttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  89, 
435  (1886). 
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auch  die  p^lykogeiiahnlichen  Stoffe  bei  den  einfaehsten  Vertretem  der 
Organismenwelt.  Nachwcisen  lafit  sich  dieses  fiir  das  „Glykogen'* 
der  Hefe. 

Das  ^Glykogen"  der  Hefe. 

Gewisse  Teile  des  Iiihalts  der  verschiedenen  Hefearten  filrben 
sich  in  bestinimten  Zustanden  des  Wachstuins ')  in  einer  konzentrierten 
JodjodkaliumlOsung  in  ahnlicher  Weise  braun  wie  Glykogen.  Errera 
nahm  an,  dafi  der  Stoff,  weleher  diese  Reaktion  bedingt,  Glykogen 
sei.  Dies  ist  nun  nach  den  Untersuchungen  von  E.  Salkowski*) 
zwar  nicht  vollkommen  richtlg.  Das  „Hefeglykogen"  zeigt  eine  ge- 
ringere  Opaleszenz  und  ein  geringeres  DrehungsvermOgen  [ajo-f- 173,7 
als  Leberglykogen.  Es  geht  aber  wie  dieses  beim  Kochen  mit  ver- 
dttnnter  Silure  so  gut  wie  quantitativ  in  d-Glykose  iiber.  Es  zeigt 
auch  in  bezug  auf  die  Art  seiner  Entstehung  und  seinem  Verhalten 
ini  Stoffwechsel  der  5^11e  eine  weitgehende  Ahnlichkeit  mit  echtem 
Glykogen. 

Die  Glykogenreaktion  verschwindet  binnen  wenigen  Stunden, 
wenn  man  der  Hefe  die  Nahrung  entzieht.  Es  wird  unter  Ent- 
wickelung  von  Kohlensfture  verbraucht  —  „Selbstgarung".  Bringt 
man  eine  solehe  Karenzhefe  in  eine  5 — lOVoige  L5sung  von  Trauben- 
zucker  oder  Lftvulose,  so  tritt  sehr  schnell  wieder  eine  starke  Jod- 
reaktion  auf,  als  Zeichen,  dafi  sich  Glykogen  gebildet  hat.  Auch 
d-Galaktose  und  d-Mannose  bedingen  Glykogenbildung ,  aber  an- 
scheinend  schwacher  als  Dextrose  und  Lavulose").  Die  Fahigkeit, 
Galaktose  und  Mannose  in  Glykogen  umzuwandeln,  ist  mOglicher- 
weise  bei  verschiedenen  Hefen  versehieden  und  vielleicht  gr56er  bei 
solchen,  die  auch  diese  Zucker  zu  vergaren  verm5gen.  Auch  Di- 
saccharide  kOnnen  das  Material  fiir  die  Glykogenbildung  liefem,  aber 
anscheinend  nur  dann,  wenn  die  betreffenden  Hefen  die  zur  Spaltung 
der  Disaccharide  erforderlichen  Enzjnne  enthalten.  Aus  Rohrzucker, 
aber  nicht  aus  Milchzucker  bildete  sich  in  den  Versuchen  mit  ge- 
wissen  Hefen  Glykogen.  Ob  laktasehaltige  Hefen  aus  Milchzucker 
Glykogen  bilden,  scheint  nicht  untersucht  worden  zu  sein. 

Auch  wenn  die  Nahrl5sungen  eine  Reihe  anderer  Stoffe  ent- 
halten, wie  Mannit,  Glyzerin,  Polysaccharide  und  Peptone,  bildet  sich 
nach  den  Angaben  Laurents  Hefeglykogen.  Fiir  die  Bildung  aus 
(Tlyzerin  ist  hierbei  der  Zutritt  von  Sauerstoff  zur  Hefe  erforderlich. 
Es  besteht  aber  nach  Cremer  „ein  gewaltiger  Unterschied"  zwischen 
der  Art  der  Glykogenanhaufung  bei  Anwesenheit  der  zuletzt  er- 
wRhnten  Stoffe  und  der  garungsfahigen  Zucker.  Ahnlich  wie  bei 
der  Bildung  des  Leberglykogens  sind  nur  diese  direkte  Glykogen- 
bildner,  wahrend  andere  Stoffe  indirekt  durch  „Sparwirkung"  die 
(rlykogenbildung  begtinstigen. 

1)  R.  Meissner,  Cliom.  (Vntralbl.  1900,  H,  771. 

2)  Ber.  (1.  deutsch.  eliem.  Ge.s.  27,  3:^25  (1894). 

3)  M.  Cremer,  Zeitsdir.  f.  Biol.  81,  49  (1895),  82,  183  (1895).  Ergebnisse 
d.  Physiol.  1,  S.  907  (1902). 
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Ftir  die  Umwandlung  des  Hefep^lykogens  verfii^  die  Ilefezelle 
iiber  eiiie  Diastase  uiid  Maltase.  Bel  der  Digestion  der  Ilefe  mit 
Chlorofoniiwasser  ebenso  im  Hcfeprefisaft  verschwindet  das  Glykogen 
uud  an  seiner  Stelle  tritt  Traubenzucker  auf. 

Aus  alien  diesen  Beobachtungen  k5nnen  wir  sehliefien,  daS, 
ahnlich  wie  in  der  Leber  und  dera  Muskel,  sich  in  der  Hefezelle  bei 
reichlieher  Zufuhr  des  geeigneten  Materials  —  Zucker  bestimniter 
Konliguration  —  Glykogen  anhauft.  Durch  Diastase  und  Maltase 
geht  auch  das  Hefeglykogen  in  Traubenzucker  ttber. 

Der  weitere  Abbau  kann  in  der  Hefe  bis  zum  „Milch8aure- 
stadium"  derselbe  sein,  wie  in  anderen  pflanzliehen  oder  tierischen 
Zellen.  In  der  Hefe  kann  dann  Kohlensfture  und  Alkohol  entstehen, 
wahrend  sich  in  anderen  Zellen  als  Endprodukte  des  Stoffwechsels 
nur  Kohlensfture  und  Wasser  bilden. 

Die  Annahme,  dafi  Hefen,  welche  Galaktose  und  Mannose  ver- 
gRren,  diese  Zucker  erst  in  Glykogen  ttberftihren  mlissen,  erscheint 
unnOtig.  Bilden  jene  Pilze  Glykogen,  so  besitzen  sie  auch  die  Filhig- 
keit,  jene  Zucker  in  (jlykose  zu  verwandeln.  Es  wird  von  dem  Ver- 
hftltnis  zwischen  der  Stftrke  der  Gftrung  und  der  Menge  der  zu- 
gefiihrten  Nahrungs-  bezw.  gftrfahigen  Stoffe  abhangen,  ob  sich 
Glykogen  bildet  oder  nicht. 

Innlin. 

Bei  einer  Reihe  von  Pflanzen  wird  der  bei  der  Assimilation 
entstandene  Zucker  nicht  in  Fonn  von  Starke,  sondem  in  Form  von 
Kohlehydraten  ge- 

speichert,  die  bei  der  ^  - 

Hydrolyse  Lftvulose  "  ' 

lief  em.  Von  diesen 
ist  am  besten  be- 
kannt  und  am  leich- 
testen  zu  gewinnen 
das  Inulin. 

Das  Inulin 
tindet  sich  in  Mengen 
bis  zu  45^0  in  den 
unterirdischen  Spei- 

cherorganen  von 

Kompositen  und 
ihnen  nahestehender 

Pflanzenfamilien, 
aber  auch   in  den 

BlUtenkOpfen  und 
Samen  vieler  Kompositen.  Weiter  ist  es  aber  auch  in  den  Zwiebeln 
von  Liliaceen,  Amar>^llideen  etc.  enthalten.  Es  ist  in  gelOster  Fonn 
abgelagert  und  scheidet  sich,  wenn  man  die  Pflanzenteile  in  Alkohol 
einlegt,  in  Form  von  Sphiirokristallen  (s.  Fig.  21 1))  ab.  Meist  wird 
es  aus  Georginen  oder  Dahliaknollen  hergestellt. 

Tj'Nach  B.  Toll  ens,  Handbuch  der  Kohlehydrate.    Breslaii  1888. 


Fig.  21.  Inulin. 
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Nach  K  i  1  i  a  n  i  *)  kocht  man  den  KnoUenbrei  mit  Wasser  unter  Zu- 
satz  von  Kalziumkarbonat  aus  und  scheidet  das  Inulin  durch  Ausfrieren 
ah.  Durch  wiederholtes  Lttsen  und  Ausfrieren  oder  Umkristallisieren 
rait  Wasser  von  60 — 70®  lafit  es  sich  reinigen.  Man  failt  es  rait 
Alkohol  aus  der  wftsserigen  L58ung  und  erhait  es  als  stftrkeJlhnliehes, 
wellies  Pulver,  das  unlftslich  in  kaltem,  aber  sehr  leicht  I5slich  in 
heifiem  Wasser  ist.   Sein  Drehungsverm^^gen  betrftgt  [a]D  —  35  bis  40*^. 

Durch  verdttnnte  Sfturen  wird  Lftvulin  in  Lftvulose  gespalten, 
durch  Reversion  kOnnen  sich  auch  hier  Rhnlich  wie  bei  der  SUlrke 
und  dem  Rohrzucker  dextrinahnliche  Produkte  bilden. 

Wenn  das  Inulin  im  Stoffwechsel  der  Pflanze  Verwendung  flnden 
soil,  so  wird  es,  fthnlich  wie  die  Starke  durch  die  Diastase,  durch 
ein  ihr  eigen  zugehOriges  Ferment,  die  Inulase,  die  sich  in  den 
Knollen  und  Wurzeln  aus  einem  Profennent  entwickelt,  in  La\nilose 
gespalten.  Dieses  Ferment  wurde  zuerst  von  Green  1887*)  in  den 
keimenden  Knollen  der  Artischocke  (Helianthus  tuberosus)  nachgewiesen. 
Ein  ahnliches  Ferment  fand  Bourquelot')  auch  in  Aspergillus  niger. 

Als  Nahrungsmittel  fiir  Tiere  hat  das  Inulin  keine  Bedeutung. 
Ks  kann  zwar  durch  die  Sfture  des  Magens  in  geringem  Umfange 
gespalten  werden,  es  fehlt  aber  im  Darm  ein  EnzjTn,  welches  eine 
ergiebigere  Spaltung  vermittelt.  Ins  Blut  eingespritzt,  erscheint  es 
nach  kurzer  Zeit  im  Ham.  Nur  wenn  man  im  ungekochten  Zustande 
einen  inulinreichen  Pfianzenteil  —  ArtischockenbOden  —  ifit,  der  neben 
dem  Inulin  auch  Inulase  enthait,  kann  das  Inulin  auch  im  Darm- 
kanal  des  Menschen  gespalten  werden  und  durch  die  La\iilose  als 
Nahrungsstoff  wirken*). 

1)  Kiliani,  Liehigs  Ann.  d.  Cheni.  u.  Pharm.  205,  147.  E.  Dieek  und 
B.  To  liens,  Liehigs  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  197,  228.  C.  Tanret,  Compt. 
rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  110,  514.   Jahresher.  f.  Tierchem.  28,  (1893)  55. 

2)  J.  Reynolds  Green,  Die  Fjizyme.    Berlin  1901,  79. 
»)  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  116,  1143  (1893). 

4)  E.  Kttlz,  Jahresher.  f.  Tierchem.  4  ,  455.  Komanos  6,  180  (1875). 
A.  Richaud,  (ompt.  rend.  Soc.  de  Biol.  52,  416  (1900).  Bieri  und  Portier 
ebenda  423.  K.  Miura,  Zeitschr.  f.  Biol.  82,  255  (1895).  Nakaseko,  Amer. 
Joum.  of  Physiol.  4,  24G  (19U0). 
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Hemizellnlosen.    Schleimstof  f  e 


und  Pektinstoffe. 


Im  Unterschied  zu  den  tierischen  Zellen  sind  die  Zellen  der 
Pflanzen  im  allgeraeinen  von  Hftuten  umgeben,  die  dem  Protoplasten 
Schutz  gewfthren,  der  Pflanze  Festigkeit  verleihen  und  die  G^ewebs- 
bildung  ermOglichen.  Ihnen  an-  und  eingelagert  sind  Stoffe,  weiche 
teils  dazu  bestinimt  sind,  die  Festigkeit  zu  erliOhen,  teils  als  Reserve- 
stoffe  zu  dienen.  Die  pflanzliclien  2^11membranen  sind,  sowohl  was 
Funktion  wie  chemische  Zusammensetzung  betrifft,  bei  den  verschie- 
denen  Pflanzen  Gebilde  sehr  versehiedener  Art. 

Die  Grundlage  der  bei  weitem  meisten,  vielleicht  aller  Zell- 
membranen  bildet  die  echte  Zellulose,  ein  Anhydrid  der  d-Glykose 
(Glykozellulose,  Glykosan).  Sie  unterscheidet  sich  durch  ihre  schwere 
LOslichkeit  in  Wasser,  verdttnnten  Sauren  und  Alkalien  von  den 
ttbrigen  Zellbestandteilen ,  die,  soweit  sie  sicli  niclit  sclion  beim 
Kochen  mit  Wasser  lOsen,  durch  Kochen  mit  verdttnnten  Sfturen  unter 
gleichzeitiger  hydrolytiseher  Spaltung  in  Lftsung  zu  bringen  sind  und 
von  E.  Schulze  als  Heraizellulosen  zusammengefafit  werden*). 

Mehr  oder  weniger  gehOren  zu  letzteren  auch  die  Pflanzen- 
schleime  und  die  Pektinstoffe,  von  denen  allerdings  vielfach  nicht  zu 
sagen  ist,  wie  weit  sie  Bestandteile  der  Zellmembranen ,  wie  weit 
solclie  des  Zellinhaltes  sind. 

Eine  sichere,  chemische  Einteilung  der  Hemizellnlosen  und 
Pektinstoffe  ist  bisher  nicht  durchzuftthren.  Es  handelt  sich  meist 
um  Gemenge,  die  nur  unvoUkomraen  durch  ihre  Spaltungsprodukte 
charakterisiert  sind.  Vielleicht  gelingt  es  spJlter  einmal,  sie  einzu- 
teilen  in: 

1.  Anhydride  von  Zuckern: 

a)  einfache  Anhydride,  d.  h.  Stoffe,  welche  bei  der  Hydro- 
lyse  nur  einen  Zucker  lief  em:  Pentosane  (Xylane,  Ara- 
bane),  Hexane  (Glykosane,  Mannane). 

b)  gemischte  Anhydride  :  Glykomannane ,  Glykogalaktane, 
Arabinogalaktane  etc. 


1)  Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chem.  16,  387  (1892). 
BOhmann.  Biochemie.  16 
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2.  (rlykosidartige  Verbindungen  von  Zuckern  und 
Polyalkoholsaurcn  (Pflanzenselileime  und  Pektinstoffe ?). 

Neben  diesen  stick stofffreien  Stoffen  finden  sich  in  manchen 
Zellmembranen  aueh  stickstoffhaltigo,  die  zur  Gruppe  der  Chitosane 
zu  rechnen  sind  (s.  S.  257). 

Zellnlosen  und  Hemizellulosen. 

Die  Zellulose  im  engeren  Sinne  ist  ein  einfaehes  Anhydrid 
des  Traubenzuckers,  also  ein  Glykosan,  Glykozellulose.  Man  erhait 
sie  aus  Baumwolle  oder  ungeleimtem  Papier,  das  aus  reinen  Leinen- 
fasern  hergestellt  ist,  indem  man  diese  Stoffe  von  geringen  Bei- 
niengungen  durch  Behandeln  mit  Wasser,  verdiinntera  Alkali,  Alkohol 
und  Ather  befreit.  Aus  anderen,  an  Zellulose  reichen  Materialien, 
im  besonderen  aus  „Holzstoff",  der  durch  Behandlung  mit  Sullitlauge 
aus  Fichtenholz  gewonnen  wird,  lassen  sich  die  beigemengten  Sub- 
stanzen  nur  schwierig  und  nicht  ohne  Verftnderung  der  Zellulose 
selbst  entfemen. 

Die  Zellulose  ist  v5llig  unl5slich  in  Wasser,  Alkohol,  Ather 
u.  a.,  unl5slich  in  verdtiiinten  SaureH  und  Alkalien.  Durch  verdiinnte 
Sauren  wird  sie  auch  beim  Kochen  nicht  angegriffen.  Starke  Alkalien 
und  Sauren  wirken  schon  in  der  Kaite  zersetzend.  Durch  Schmelzen 
mit  Kali  stellt  man  aus  der  Zellulose  Oxalsaure  dar. 

Versetzt  man  Zellulose  mit  einem  Gemisch  von  2  Teilen  kon- 
zentrierter  Schwefelsaure  und  einem  Teil  Wasser,  so  bildet  sich  eine 
kleisterige  Masse,  die  sich,  ahnlich  wie  Starke,  mit  Jod  blau  farbt. 
Auf  einer  solchen  oberflachlichen  Verkleisterung  beruht  die  Herstel- 
lung  von  Pergamentpapier.  Man  zieht  ungeleimtes  Papier  schnell 
durch  konzentrierte  Schwefelsaure ,  die  mit  einem  Viertel  ihres 
Volumens  Wasser  verdiinnt  war  und  wascht  mit  Wasser  saurefrei. 

Eine  gleiche  Blaufarbung  wie  durch  Schwefelsaure  und 
Jod  erhait  man,  wenn  man  Zellulose  mit  einer  ChlorzinklOsung 
(spez.  Gew.  1,8)  betupft,  welcher  man  G  Teile  Jodkalium  und  soviel 
Jod,  wie  sich  15st,  zugegeben  hat.  Besser  noch  ist  es,  wenn  man 
Zellulose  erst  mit  konzentrierter  JodlOsung  braun  farbt,  das  tlber- 
schttssige  Jod  mit  Wasser  entfemt  und  eine  konzentrierte  Chlorzink- 
lOsung  hinzufilgt  Diese  Reaktionen  dienen  zum  Nachweis  von 
Zellulose*).  Fttr  den  Histologen  ist  von  Wert,  dafi  Zellulose  beson- 
ders  nach  vorheriger  Behandlung  mit  alkoholischem  Kali  sich  in  be- 
stimmten  Farbstof fen  (Orseillin  BB  und  Benzidinf arbstof fen  u.  a.)  farbt '). 

Die  Zellulose  I5st  sich,  aber  nicht  ohne  Veranderungen  zu 
erleidcn,  in  Schweizers  Reagens,  einer  LOsung  von  Kupferoxyd- 
Ammoniak,  die  man  erhait,  wenn  man  Kupferhydroxyd,  das  aus 
Kupfervitriol  bei  Gcgenwart  von  Salmiak  durch  Natronlauge  gefailt 


1)  E.  Zander,  PHOgers  Arch.  f.  d.  eres.  Physiol.  66,  556  (1897). 

2)  Vgl.  L.  Maiigin,  Jabresber.  f.  fiercliein.  22,  40  (1892),  27,  64  (1897). 

3)  Vgl.  Louis  Petit,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  850  (1904). 
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wurde,  in  20®/o  Ammoniak  I5st.  Lafit  man  eine  L^sung  von  Zellu- 
lose  in  Kupferoxyd- Ammoniak  langsam  verdunsten,  so  scheidet  sich 
nach  Gil  son  „Zellulose''  in  Spbarokristallen  oder  kleinen  Nadeln  ab, 
die  sich  mit  Jod  und  Scliwefelsaure  blau  farben. 

Bei  Einwirkung  entsprechend  konzentrierter  Schwef  el- 
saure  entsteht  aus  der  Zellulose  zunaclist  ein  Produkt,  das  sich  mit 
Jod  imd  Schwefelsaure  blau  farbt  (s.  o.),  weiter  ein  Dextrin,  das  sich 
beim  Verdvinnen  der  schwefelsauren  LOsung  ausseheidet  und  beim 
weiteren  Erhitzen  in  verdiinnter  Schwefelsaure  vollkommen  in  Dextrose 
tibergeht 

Lafit  man  auf  Zellulose  Essigsaureanhydrid  und  konzentrierte 
Schwefelsaure  einwirken,  so  entsteht  die  Zellose,  ein  Disaccharid 
(Spaltungs-  Oder  Reversionsprodukt?). 

Man  kann  die  Zellulose,  ahnlich  wle  die  Starke,  das  Glykogen 
und  den  Zucker,  azetylieren,  benzoylieren  und  nitrieren. 

Bei  der  Nitrierung,  die  durch  Eintragen  von  Zellulose  in  kon- 
zentrierte Salpet^rsaure  oder  Gemische  von  konzentrierter  Salpeter- 
saure  und  Schwefelsaure  erfolgt,  entstehen  je  nach  den  gewahlten 
Mengen  von  Saure  und  Zellulose  und  je  nach  der  Temperatur  ver- 
schieden  hoch  nitrierte  Produkte,  Schiefibaumwolle  (Sprenggelatine, 
rauchschwaches  Pulver),  Kollodium,  Zelluloid  u.  a. 

Die  echte  Zellulose  wird  von  pflanzlichen  und  tierischen  Dia- 
stasen  nicht  angegriffen.  Die  Zellwande  des  MehlkGrpers  der 
Gerste,  der  Kartoffelknollen,  der  M5hren,  deren  „Zellulose"  durch  ein 
in  diesen  Pflanzenteilen  enthaltenes  Ferment  aufgelCst  werden,  be- 
stehen  nicht  aus  5iellulose,  sondem  aus  leicht  hydrolysierbaren  Hemi^ 
zellulosen,  welche  durch  die  Diastase  des  Maizes  und  auch  des 
Speichels  in  lOsliche  Produkte  ttbergeftthrt  werden  Es  bedarf  aber 
weiterer  Untersuchung,  ob  diese  Diastasen  einheitliche  Fermente  sind, 
oder  ob  sie  neben  Amylasen  noch  eine  „Zyta8e"  enthalten,  welche 
diese  Hemizellulosen,  nicht  Starke,  lOst. 

Durch  gewisse  anaiirobe  Bakterien  wird  die  echte  Zellulose 
bei  Gegenwart  von  kohlensaurem  Kalk  langsam  zersetzt.  Es  ent- 
stehen fltichtige  Fettsauren,  vorwiegend  Essigsaure  und  Buttersaure, 
aber  auch  Valeriansaure  und  Ameisensaure ,  als  Endprodukte 
Kohlensaure  und,  je  nach  dem  Garungserreger ,  Wasserstoff  und 
Grubengas 

Der  echten  Zellulose  sehr  ahnlich  ist  die  Mannozellulose.  Die 
Mannozellulose  liefert  bei  der  Hydrolyse  Mannose  und  wurde  von 
E.  Schulze  aus  Kaffeebohnen,  Sesam-  und  KokosnuSkuchen  gewonnen, 


1)  E.  Flechsig,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  523  (1882). 

2)  Zd.  H.  Skraup  u.  J.  K5nig,  Ber.  d.  deut^ch.  chem.  Ges.  84, 1115  (1901). 
8)  F.  Reinitzer,  ZeitBchr.  f.  physiol.  Chem.  28,  175  (1897). 
4)Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  201,  401  (1886). 

H.  Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.  24,  105  (1888).  V.  Omeliansky,  Compt. 
rend,  de  1' Acad.  Sciences  121,  653  (1895),  Jahresber.  f.  Tierehem.  29,  (1899)  908, 
38  (1903),  1031. 
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nicht  rein,  sondern  gemischt  mit  Glykozellulose  Auch  die  Hefezellen 
enthalten  neben  eehter  Zellulose  eine  Mannozellulose*). 

Als  Anhydrid  eines  Zuckers  der  Xylose  ward  bisher  auch  das 
Xylan  betrachtet. 

Xylan  erhftlt  man  aus  Sagespftnen  von  Buchen-  oder  Kirseh- 
bauniholz,  die  man  zuvor  durch  Extraktion  mit  verdttnnter  Salzstare, 
Amraoniak  oder  Wasser  von  anderen  Stoffen  befreit  hat,  mittelst  ver- 
diinnter  Natronlauge')  oder  aus  WeizenstrohhRcksel  direkt  durch  Aus- 
kochen  mit  6**/oiger  Natronlauge.  Aus  der  alkalischen  L58ung  f^lllt  man 
das  Xylan  mit  Fehlingscher  Lftsung,  w^scht  den  Niederschlag  mit 
Wasser,  zerlegt  ihn  mit  verdtlnnter  Salzsfture  und  fRllt  das  Xylan 
mit  Alkohol*). 

Von  biologischem  Interesse  ist,  dafi  Xylan  nicht  oder  nur  in 
geringen  Mengen  im  Holz  der  NadelhOlzer  enthalten  ist.  In  diesem 
lindet  sich  statt  Xylan  Mannan.  Das  Holz  der  Gnetazeen,  also  der 
Pllanzen,  welche  den  Cbergang  von  den  Gymnospermen  zu  den 
Angiospermen  bilden,  liefert  bei  der  Hydrolyse  keine  Mannose  oder 
nur  unbedeutende  Mengen*). 

Uemkellalosen  bilden  neben  Zellulose  die  verdickten  Zell- 
wande  des  Endosperms,  der  Steinniisse,  Dattelkeme  und  Kokosntlsse, 
sowie  die  der  Samen  von  Liliazeen,  Irideen,  Legtmiinosen  u.  a.  Sie 
liefem  beim  Kochen  mit  verdiinnter  Salz-  oder  Schwefelsfture  Mannose*), 
Neben  dieser  entsteht  in  vielen  Fallen,  besonders  bei  der  Hydrolyse 
des  Samens  von  Legmninosen,  Galaktose'). 

Letztere  wurde  teils  direkt  dargestellt,  teils  wurde  auf  ihre  An- 
wesenheit  aus  der  Schleimsfture  geschlossen,  die  man  bei  der  Oxy- 
dation  der  betreffenden  Pflanzenextrakte  mit  Salpetersfture  erhielt. 
Die  Schalen  der  Kokosntisse  liefem  auch  Xylose*),  Schalen  und 
Kot^'ledonen  der  verschiedenen  Leguminosensamen  neben  Galaktose 
auch  Arabinose  und  Xylose®),  die  Samen  von  Tropaeolum  majus 
Galaktose,  Xylose  (?)  und  andere  Zucker^®),  Roggen-  und  Weizen- 
kleie  Xylose  und  Arabinose  ^^). 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  53  (1894). 

2)  Hessenland,  Zeitschr.  f.  Ri\benz.-Ind.  42.  K  Salkowski,  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  27,  3325  (1894). 

8)  Siehe  B.  Tollens,  Kohlehydrate  H,  S.  201. 

4)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84,  162  (1901),  85,  240(1902). 
6)  G.  Bertrand,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  ISld,  1025. 

6)  R.  Reiss,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  22,  609  (1889). 

7)  Mttntz,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  »4,  454, 102,  624,  681  (1886). 
H.  Herissey,  Chem.  Centralhl.  1900,  II,  342,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  110 
(1903). 

8)  B.  Tollens,   Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  286,  292  (1895). 

9)  E.  Schulze,  E.  Steiger  u.  W.  Maxwell,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
14,  227  (1890). 

10)  E.Winter8tein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25,  1237  (1892),  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  17,  353  (1893). 

11)  E.  Steiger  und  E.  Schulze,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3110 
(1890).  C.  A.  Brown  jun.  und  B.  Tollens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85. 
1457  (1902). 
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Von  diesen  Hemizellulosen  ist  als  chemischer  KOrper  bisher 
nur  dargestellt  die  Lupeose. 

Die  Lupeose  wurde  aus  Lupinensamen  als  weifies,  amorphes, 
in  Wasser  sehr  leicht  Ittsliclies  Pulver  erhalten.  [a]D4"  Bei  der 

nur  langsam  erfolgenden  Inversion  lieferte  sie  Lavulose,  Galaktose 
und  einen  anderen  Zucker,  der  weder  Glykose,  Mannose  nocj)  eino 
Pentose  war.  Sie  lafit  sich  im  Unterschied  zu  der  sehr  ahnlichen 
Stachyose  (s.  S.  211)  durch  Strontiumhydrat  fallen^). 

Die  HemizeJlulosen  haben  zum  Teil  die  Bedeutung  von  Reserve- 
stoffen  und  werden  ahnlich  wie  durch  Sauren,  durch  ihnen  zuge- 
hOrige  Enzyme  (Seminasen)  2)  gespalten.  Das  steinharte,  anscheinend 
ganz  unl5sliche  Endosperm  der  Steinnufi  oder  des  Dattelkems  er- 
weicht  beim  Keimen  und  geht  in  lOsliche  Zucker  ttber.  Auch  beim 
Keimen  der  Leguminosen  beobachtet  man,  wie  sich  unter  dem  Ein- 
flufi  von  Enzymen  die  verdickten  Zellwande  I5sen.  Die  hierbei  ent- 
stehenden  Zucker  werden,  wie  die  Dextrose,  die  aus  Starke  entsteht, 
zum  Teil  im  Stoffwechsel  der  wachsenden  Zellen  verbrannt,  zum  Teil 
zum  Aufbau  der  Pflanze  verwendet.  Wahrend  beim  Keimen  im 
Dunkeln  aus  den  Kotyledonen  die  Hemizellulosen  verschwinden,  bilden 
sich  in  dem  Stengel  und  in  den  Wurzeln  der  jungen  Pflanzen  Pentosane 
Oder  bei  reichlicher  Zufuhr  von  Stickstoff  Eiweifisubstanzen 

Eine  Speicherung  von  Kohlehydraten  in  Form  von  Hemizellu- 
losen kann  auch  in  den  vegetativen  Teilen  der  Pflanzen  erfolgen.  Das 
geschieht  z.  B.  bei  Molinia  coerulea.  Hier  sammeln  sich  in  dem  an 
der  Halmbasis  gelegenen  Intemodium  im  Herbst  Hemizellulosen  an,  die 
bei  der  Hydrolyse  Dextrose,  Lavulose  und  Xylose  liefern.  Im  Friih- 
jahr  werden  sie  gelOst  und  bilden  vorttbergehend  Zucker,  aus  dem 
weiterhin  Starke  entsteht*). 

Zu  den  Hemizellulosen  geh5ren  Bestandteile  des  Holundermarks 
und  des  Marks  von  Maisstengeln.  Sie  liefern  bei  der  Hydrolyse  Xylose 
und  Arabinose. 

Die  Blatter  des  Tees  enthalten  Araban,  Galaktan  und  ein  Gly- 
kose liefemdes  Kohlehydrat^). 

Pflanzenschleime.  Pektinstoffe.  Gnmmiarten. 

Pflansenschleime.  Gewisse  Pflanzenzellen  enthalten  Substan- 
zen,  welche  in  Bertihrung  mit  Wasser  stark  aufquellen  zu  einer 
zahen,  fadenziehenden,  schleimigen  Masse.  Sie  sind  ahnlich  wie  die 
Hemizellulosen  chemisch  indifferent,  werden  durch  Alkohol  und  Salze 


1)  E.  Schulze,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25,  2213  (1892),  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  20,  546  (1895). 

2)  H.  Herissey,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  110  (1903). 

8)  G.  de  Chalmot,  Ref.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  476  (1896). 
<)  Schellenberg,  s.  E.  Schulze-Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
89,  318  (1903). 

b)  A.  D.  Maurenbrecher-B.  Tollens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
89,  3576,  3581  (1906). 
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gefailt,  reduzieren  nicht  und  gehen  beim  Kochen  in  reduzierende 
Zucker,  Hexosen  und  Pentosen  iiber. 

Beispiele  fttr  solche  Schleime  sind  der  Schleim  aus  Leinsamen 
(Linum  usitatissiraura),  aus  Flohsamen  (Plantago  psyllium),  der  Schleim 
aus  den  Knollen  der  Salepwurzel  (Orchis  mori),  der  AlthSlawurzel 
(Althaea  offic.)  etc. 

In  Wasser  stark  quellende  Substanzen  enthalten  auch  die  Mem- 
branen  der  Algen  und  Flechten.  Diese  bestehen  aus  echter  Zellu- 
lose  und  Stoffen,  die  bei  der  Hydrolyse  Pentosen  ^  Methylpentosen, 
Hexosen,  aber  auch  Hexite  u.  a.  liefem. 

Aus  Fukusarten  entstehen  beim  Kochen  mit  Sfture  Fukose, 
Mannit,  wenig  Arabinose  und  d-Galaktose,  aus  Laminaria  Fukose 
und  Mannit,  aus  Carrjigheen-Moos  Fruktose  (?),  d-Galaktose,  Mannit, 
aus  Cladophora  glomerata  Xylose,  aus  Lebermoosen  Xylose,  Arabi- 
nose, Methylpentose  etc.'). 

Die  Meeresalge  Ulva  lactuca  enthftlt  ein  Rhamnosan,  das  sich 
zusammen  mit  Stftrke  durch  Auskochen  mit  Wasser  erhalten  lafit. 
Man  saccharifiziert  die  Stftrke  mit  Speichel  und  failt  das  Rhamnosan 
durch  Alkohol.  Es  bildet  ein  farbloses,  in  Wasser  leicht  lOsliches 
Pulver,  dessen  Asche  Kalzium  und  Magnesium  enthUlt.  Beim  Kochen 
mit  Sfturen  liefert  es  Rhamnose  und  bisher  nicht  nfther  definierte 
Sauren  «). 

Andere  gallertige  Massen,  die  man  beim  Auspressen  von 
weichen  Friichten,  Mohren,  Riiben,  Rhabarberstengeln  u.  a.  erhftlt, 
bezeichnet  man  als  Pektinstoffe.  Sie  sind  zum  Teil  die  Salze, 
vieileicht  auch  Anhydride  von  Sfturen,  welche,  vielleicht  fthnlich  den 
Glykosidosauren,  bei  der  Hydrolyse  in  Zucker  (Pentosen  und  Hexosen) 
und  Sfturen  zerfallen,  die  den  einwertigen  Kohlehydratsauren  ver- 
wandt  Oder  mit  ihnen  identisch  zu  sein  scheinen'). 

Die  gallertige  Konsistenz  soil  in  den  pektinhaltigen  Pflanzensftften 
durch  die  Wirkung  eines  die  Pektinstoffe  koagulierenden  Ferments 
entstehen,  fttr  dessen  Wirksamkeit  die  Anwesenheit  von  Kalksalzen 
erforderlich  sei.  Bei  Beurtoilung  dicser  xVngaben  ist  zu  beach  ten, 
dafi  die  Pflanzensilfte  neben  Kalzium  und  Magnesium  auch  Phosphate 
und  Kohlensaure  enthalten.  Dunstet  letztere  ab  oder  tritt  aus  anderen 
Grttnden  eine  Abnahme  der  AziditUt  ein,  so  k6nhen  gallertige  Phos- 
phatniederschiage  entstehen,  was  natiirlich  keine,  ttbrigens  schwer  ver- 
stRndliche  Koagulation  von  „Pektin8toffen"  ware. 

Auch  die  (Rummiarten^)  enthalten  Salze  von  Sauren,  die  durch 
Hydrolyse  in  Zucker  und  Saure  gespalten  werden.  Das  Gummi 
arabicum  —  der  eingetrocknete,  aus  der  Rinde  gewisser  Akazia-Arten 

1)  A.  Mttther  11.  B.  Tollens,  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  298  (1904). 
S.  Sebor,  Chem.  Centralbl.  1900,  H,  846.  Karl  Mttller,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  45,  265  (1905.) 

«)  F.  ROhmann,  E.  Sa Ik ow ski -Festschrift.  Berlin  1904,  S.  323. 

3)  R.  W.  Tromp  de  Haas  u.  B.  Tollens,  Liebiffs  Annal.  d.  Chem. 
u.  Pharm.  286,  292  (1895). 

4)  S.  A.  Witsoe  u.  B.  Tollens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  132 
(1900).   E.  Winterstein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  31,  1571  (1898). 
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hervortretende  Saft  —  liefert  beim  Koehen  mit  Sauren  Arabinose  und 
Galaktose,  Kirschgummi  in  besonders  guter  Ausbeute  ebcnfalls  Ara- 
binose; au8  Traganthgummi ,  dem  an  der  Luft  erhftrteten  Schleim 
aus  der  Rinde  gewisser  Astcagalusarten ,  wurde  aufier  Arabinose 
auch  Xylose  und  Fukose  gewonnen,  Chagualgummi  lieferte  i-Galak- 
tose  und  Xylose.  Die  neben  dem  Zucker  entstehenden  Sauren  sind 
nocli  nicht  gentigend  erforscht.  — 

Obgleich  die  chemische  Untersuchung  aller  dieser  Substanzen, 
wie  man  sieht,  sich  noch  in  ihren  Anftagen  befindet,  so  hat  sie  doch, 
besonders  in  bezug  auf  die  Bestandteile  der  Zellwand,  sicli  bereits 
als  aufierordentlich  wertvoU  sowohl  ftir  den  Botaniker  wie  fiir  den 
Tierphysiologen  erwiesen.  Die  mikroskopische  und  mikrochemische 
Untersuchung  hatte  schon  frtiher  darauf  hingewiesen,  dafi  die  Zell- 
membranen  in  den  verschiedenen  Geweben  nicht  nur  aus  „Zellulose" 
bestehen.  Mit  Hilfe  des  Mikroskops  konnte  man  die  Verftnderungen 
verfolgen,  welche  die  „Reservezellulosen"  der  Samen  bei  der  Keiraung 
erfahren.  Aber  erst  die  im  Grofien  durchgeftthrte  chemische  Unter- 
suchung lafit  uns  einen  Einblick  in  die  sich  hier  abspielenden  Vor- 
gtoge  tun.  Sie  zeigt  uns,  wie  bei  der  Keimung  die  Hemizellulosen 
verschwinden  und  andere  Stoffe,  Zellulose,  Pentosane,  vielleicht  auch 
Eiweifistoffe  aus  ihnen  und  ihren  Spaltungsprodukten  entstehen*). 
Bei  der  Assimilation  ftndet  die  Bildung  der  Hemizellulosen  statt 
und  wie  andere  Reservestoffe  werden  sie  bei  Unterbrechung  der 
Assimilation  verbraucht. 

Ftir  den  Tierphysiologen  handelt  es  sich  im  wesentlichen  um 
die  Frage,  welche  Bedeutung  die  Zellwandbestandteile  ftir  die  Er- 
nahrung  besonders  des  Pflanzenfressers  haben.  Ihre  Menge  bildet 
einen  grofien  Bruchteil  der  gesamten  Pflanze  (s.  S.  122).  Sind  jene 
Stoffe  Nahrungsstoffe  oder  haben  sie,  wie  man  zeitweise  geneigt 
war,  anzunehmen,  nur  eine  mechanische  Bedeutung,  indem  sie  statt 
eines  zfthen,  an  den  Darmwandungen  klebenden,  schwer  fortzube- 
wegenden  Kotes  die  Bildung  eines  massigen,  leichter  beweglichen 
Kotes  ermOgUchen? 

Zur  Entscheidung  dieser  Frage  versuchte  man  zunHchst  festzu- 
stellen,  wieviel  von  den  mit  der  Nahrung  eingeftihrten  Zellwand- 
bestandteilen  den  Darm  mit  dem  Kot  ungenutzt  verlassen. 

Hierzu  bedurfte  man  Methoden,  mit  denen  man  die  Menge  der 
Zellwandbestandteile  bestimmen  konnte.  Sie  lassen  sich  in  zwei 
Gruppen  teilen.  1.  Methoden,  zur  Bestimmung  der  Rohfaser,  2.  Me- 
thoden, zur  Bestimmung  der  „Pentosane".  Die  letzteren  wurden  be- 
reits frtiher  erwahnt  (S.  121). 

Von  den  Methoden,  die  zur  Bestimmung  der  „Rohfaser" 
dienen,  ist  diejenige,  mit  der  bisher  die  meisten  Bestimmungen  aus- 
geftihrt  worden  sind,  das  von  Henneberg  eingeftihrte  „Weender 
Verfahren"  *) :  Man  kocht  etwa  3  g  trockene  Substanz  mit  200  cm 

1)  K.  G5tze-Th.  Pfeiffer,  Landw.-V.-St.  47,  59.  G.  de  Chalmot, 
Ref.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  476  (1895). 

i)  Tollens  Handlmch  d.  Kohlehydrate.  I,  Breslau  1888,  225. 
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einer  lV4^/oigen  Schwefelsfturc  cine  halbe  Stunde  lang,  entfernt  die 
Pltissigkeit  mittelst  eines  Hebels,  kocht  darauf  2mal  je  cine  halbe 
Stunde  mit  200  ccm  Wasser  und  hierauf  auf  dieselbe  Weise  mit  je 
200  ccm  iV^Voiger  Kalilauge  und  zweimal  mit  je  200  ccm  Wasser 
und  wftscht  mit  Alkohol  und  Ather. 

Man  sucht  durch  dieses  Verfahren  alle  Bestandteile  der  Zelle 
—  Eiweifikftrper,  Hemizellulosen  und  anorganische  Substanzen  —  in 
L5sung  zu  bringen  und  nur  Zellulose  zuriickzubehalten.  Die  Zellulose 
ist  aber  doch  nicht  voHkommen  rein  und  wird  auch  durch  die 
Schwefelsfture  selbst  angegriffen.  Es  handelt  sich  auch  hier  wie  bei 
den  Pentosanbestimmungen  um  eine  „konventioneUe  Methode",  die 
man  durch  andere  sich  zu  ersetzen  bemttht  hat').  K5ni g*)  empflehlt 
zur  Erzielung  einer  pentosanfreien  Rohfaser  3  g  lufttrockene  Substanz 
mit  200  ccm  Glyzerinschwefelsaure  (20  g  konzentrierte  Schwefeisfture 
in  1  Liter  Glyzerin  spez.  Gewicht  1,23)  1  Stunde  im  Autoklaven  bei 
3  Atmosphftren  Druck  oder  1  Stunde  am  Riickflufikiihler  (Siedepunkt 
133 — 134**)  zu  erhitzen.  Die  Pentosane  und  der  gr5fite  Teil  der 
stickstoffhaltigen  Substanzen  geht  in  L5sung,  das  ungel5st  bleibende 
wird  mit  Wasser,  Alkohol  und  Ather  gewaschen  und  gewogen.  Die 
Bestandteile  der  Rohfaser  (Zellulose,  Lignin,  Kutin)  lassen  sich  noch 
weiter  trennen  und  quantitativ  bestimmen. 

Das  iibereinstimmende  Ergebnis  der  an  verschiedenen  Tieren 
und  auch  am  Menschen  angestellten  Versuche  ist,  dafi  sowohl  von 
der  Rohfaser  wie  von  den  Pentosanen  ein  sehr  erheblicher  Bruchteil 
im  Darm  verschwindet  *).    Es  verschwinden  z.  B.^): 

Rind        Hammel       Pferd       Schwein  Geflflgel 
von  Pentosan        63,4%     53,6^0     45,5<>/o     47,9%  23,9% 
„    Rohfaser        56,0  „      55,1  „      40,6  „      22,8  „  0 

Was  ist  aus  der  Rohfaser  und  den  Pentosanen  im  Darmkanal 
geworden? 

Enzyme,  welche  die  echte  Zellulose  spalten  und  Glykose  er- 
zeugen,  sind  bisher  unbekannt  und  im  Darmkanal  nicht  vorhanden. 
Wie  weit  Hemizellulosen  durch  die  „Diastase"  des  Darmkanals  zer- 
legt  werden,  bedarf  noch  weiterer  Untersuchungen.  Dafi  vom  Speichel 
„Starkezellulose"  hydrolisiert  wird,  wurde  erwahnt,  sowie  dafi  im 
Darm  von  Schnecken  eine  ,,Zytase"  enthalten  ist.  Auch  die  in  den 
Pflanzen  selbst  enthaltenen  Seminasen  kOnnten  im  Darmkanal  auf 
die  Hemizellulosen  einwirken.  Die  Spaltungsprodukte ,  die  hierbei 
entstehen  wiirden,  h^tten  fiir  die  Emahrung  einen  verschiedenen 
Wert:  gewisse  Hexosen  einen  grSfieren,  die  Pentosen  einen  ge- 
ringeren.   Dafi  aber  diese  Spaltung  im  Darm  keine  besonders  grofie 


»)  Vgl.  G.  Lange,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  2aS  (1890).  Landw. 
V.-St.  48,  81. 

2)  Ber.  d.  dentsch.  chom.  Ges.  89,  3564  (1906).  Landw.  V.-St.  66,  55  (1906). 
8)  Siehe  T.  Saiki,  The  Joum.  of  Biolog.  Chem.  2,  251  (1906). 
4)  Siehe  St.  Weise r  u.  A.  Zaitschek,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
»8,  98,  im    HansLohrisch,  Zeitschr.  f.  Physiol.  Cliem.  47,  200  (1906). 
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ist,  dafiir  scheint  zu  sprechen,  dafi  der  Ham  nach  Fiitterung  von 
„Pentosanen"  keine  wesentliche  Zunahme  der  Furfurol  bildendeii 
Substanzen  zeigt'). 

Ein  grofier  Teil  der  Rohfaser  bezw.  der  Pentosane,  welche 
beim  Durchgang  durch  den  Darmkanal  verloren  geht,  wird  vermut- 
lich  durch  Spaltpilze  zersetzt.  Ein  Teil  der  hierbei  entstehenden 
Produkte,  Wasserstoff  und  Grubengas,  sind  Mr  den  Organismus  wert- 
los,  ein  anderer  Teil,  die  Fettsfturen,  kann  bei  ihrer  weiteren  Ver- 
brennung  im  Organismus  Warme  liefem. 

Die  Pentosane  haben  also  einen  gewissen,  wenn  auch  nicht  sehr 
bedeutenden  Wert  fdr  die  Emahrung.  Auf  die  Bedeutung,  welche 
die  Rohfaser,  besonders  bei  den  Pflanzenfressem  als  Kotbildner  be- 
sitzt,  soli  nicht  weiter  eingegangen  werden. 


1)  H.  Weiske,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  20,  489  (1895).    K.  GOtze- 
Th.  Pfeiffer,  Ref.,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  875  (1896). 
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Tunizin.    Chitin  und  Glykogamin. 

Tnnizin. 

Ein  mit  der  pflanzlichen  Zellulose  anscheinend  vOllig  ttberein- 
stimmender  Stoff  findet  sich  im  Mantel  der  Tunikaten.  Er  wurde 
zuerst  von  C.  Schmidt  aus  Ascidia  mammilaris  gewonnen. 

Es  ist  eine  filr  die  vergleichende  Physiologic  sehr  bemerkcns- 
werte  Tatsachc,  dafi  ein  Stoff,  welcher  fiir  die  Zellmembranen  der 
Pflanzenzellen  so  charaktcristisch  ist,  auch  in  einer,  auf  nicdriger  Stufc 
stchcnden  Tiergattung  vorkoramt. 

Die  Dar  stellung  des  Tunizins  beruht,  wie  die  der  Zellulose, 
auf  seiner  Widerstandsffthigkeit  gegen  verdiinnte  Staren  und  AlkaHen 
Die  feinpulverisierten  Mftntcl  von  Aszidien  werden  cine  Stunde  lang 
mit  l®/oiger  Kalilauge  gekocht,  der  Rtickstand  wird  bis  zum  Ver- 
schwinden  der  alkalischen  Reaktion  ausgewaschen  und  noch  1  Stunde 
mit  2°/oiger  Schwefelsfture  gekocht.  Die  Sfture  wird  durch  Aus- 
waschen  mit  dcstillicrtcm  Wasser  entfemt  und  der  Rtickstand  mit 
Alkohol  und  Ather  behandelt. 

Das  Tunizin  ist  eine  weifie,  fast  aschefreie  Substanz,  welche 
alle,  fttr  Pflanzenzellulose  charakteristischen  Reaktionen  gibt  und  nach 
Winterstein'),  im  Gegensatz  zu  einer  Angabe  Berthelots,  auch 
dieselbe  LOslichkeit  in  Sauren  wie  die  Zellulose  besitzt.  Es  15st  sich 
in  Kupferoxydammoniak  und  wird  aus  diescr  Lttsung  durch  Salzsfture 
wieder  ausgefailt.  Mit  Jod  und  Schwefelsaure  oder  Jod  und  Chlor- 
zink  farbt  es  sich  blau.  Bei  der  Hydrolyse  liefert  es  Traubenzucker. 
Daneben  entsteht,  wie  auch  bei  der  Hydrolyse  der  Zellulose,  in  ge- 
ringer  Menge  ein  anderer,  bisher  nicht  weiter  charakterisierter 
Zucker. 

Chitin  und  Glykosamin. 

Die  Zellen  der  Haut  des  Menschen  und  anderer  Wirbeltiere  er- 
fahren  in  dem  Mafic,  als  sic  von  ihrer  Bildungsstatte  —  dem  Rete 
Malpighii   —  woitcr  nach  auficn  vorrttcken,  allmahlich  eine  Um- 

1)  E.  Winterstein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  362  (1893),  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chemie  18,  43  (1894). 
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wandlung,  die  man  als  Verhornung  bezeichnet.  Diese  verhornten 
Zellschichten  sind,  wie  wir  frtther  sahen,  durchtriinkt  mit  wachs- 
ahnlichen  Substanzen,  die  zum  Teil  in  den  Zellen  selbst  entstanden 
sind,  zum  Teil  vom  Sekret  der  Talgdriisen  herriihren,  das  sich  auf 
der  Oberflache  der  Haut  verteilt  hat. 

Ftir  den  vergleichenden  Physiologen  ist  es  von  Interesse,  dafi 
sich  eine  ahnliehe  Umwandlung  der  Oberhaut  schon  bei  manchen 
Wiirmern  beobachten  laSt.  Bei  anderen  Wtirmern  (Hirudineen),  be- 
sonders  aber  bei  der  grofien  Gruppe  der  Gliedertiere,  wird  der  Schutz 
des  Organismus  gegen  die  Aufienwelt  dadurch  erreicht,  dafi  sich  in 
den  oberen  Schichten  der  Haut  eine  eigenartige  Substanz,  das 
Chitin,  ablagert.  Die  Haut  wird  auch  hierdurch  hart  und  elastisch, 
wie  bei  den  Kafem,  oder  lederartig,  wie  bei  den  Spinnen,  oder  sie 
wird,  wie  bei  den  Krebsen,  durch  gleichzeitige  Einlagerung  von  Kalk- 
salzen  zu  einer  Art  Schale.  Die  Chitinhiille  biidet  zugleich  das  Gerttst, 
das  dera  KOrper  und  seinen  Teiien  Gestalt  und  Festigkeit  verleiht. 
Eine  chitinfthnliche  Substanz  umgibt  bei  den  Insekten  auch  die  Tracheen 
und  findet  sich  in  der  Wand  ihres  Dannkanals.  Chitin  biidet  die 
Hiille  der  Eier  mancher  Wiirmer,  ferner  die  Gertlstsubstanz  der  Bry- 
ozoen  und  ist  auch  in  der  Sepiaschulpe  vorhanden^). 

Chitin  wird  aus  Hummem-  oder  Krebsschalen  dargestellt.  Diese 
werden  zur  Entfemung  der  Kalksalze  mit  schwacher  Salzsfture  be- 
handelt.  Hierauf  kocht  man,  um  etwaige  Eiweifistoffe  zu  entfemen, 
mit  20^/oiger  Kalilauge  und  IftBt,  wenn  das  Untersuchungsmaterial 
noch  gefarbt  bleibt,  Kaliumpermanganat  einwirken,  kocht  mit  schwacher 
Salzsaure  und  wascht  mit  Wasser,  Alkohol  und  Ather.  Das  so  er- 
haltene,  farblose  Chitin,  welches  noch  die  aufiere  Form  des  Ausgangs- 
materials  besitzt,  kann  zur  weiteren  Reinigung  in  konzentrierter  Salz- 
saure Oder  konzentrierter  Schwefelsaure  unter  Eisktthlung  gel5st  und 
durch  Wasser  wieder  ausgefailt  werden.  Die  Gewinnung  des  Chitins 
beruht,  wie  man  sieht,  auf  der  Unl5slichkeit  in  Wasser  und  Alkalien 
einerseits,  auf  seiner  LOslichkeit  in  konzentrierten  Sauren  andererseits. 

Das  Chitin  ist  stickstoffhaltig.  Eine  Formel  lafit  sich  bisher 
nicht  aufstellen.  Die  Analysen  der  verschiedenen  Praparate  zeigen 
sehr  erhebliche  Unterschiede.  Ledderhose^)  z.  B.  fand  ftir  das 
Chitin  der  Krustazeen  45,0—46,5^0  C,  6,1— 6,9<^/o  H  und  6,9  bis 
7,0%  N.  Diese  Unterschiede  beruhen  nach  Sundwik*)  auf  einem 
wechselnden  Wassergehalt  im  Molekiil ;  es  ist  aber  auch  m(>glich,  dafi 
das  „ Chitin"  kein  vollkommen  einheitlicher  K5rper  ist. 

Von  der  Zellulose,  an  welche  seine  Schwerl5slichkeit  erinnert, 
unterscheidet  sich  das  Chitin,  abgesehen  von  seinem  Stickstoffgehalt, 
durch  seine  UnlOslichkeit  in  Schweizers  Reagens.    Der  Zellulose 


1)  0.  Biitschli,  Arch.  f.  An.  u.  Phys.  1874,  S.  362.    N.  P.  Krakow, 
Zeitschr.  f.  Biol.  29,  177,  181.    Halliburton,  Proc.  roy.  Soc.  88,  75  (1885). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  213  (1878),  4,  139.  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  9,  1200.    Th.  R.  Offer,  Biochem.  Zeitschr.  7,  117  (1907). 

»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5,  384  (1881),  C.  H.  Rothera,  Beitrftge  z. 
chem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  448  (1904). 
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ahnlich  reagiert  es  mit  Jod  und  Chlorzink.  Wenn  man  auf  Chitin 
kurze  Zeit  starke  JodjodkaliumlGsung  einwirken  Iftfit,  so  fftrbt  sich 
das  Chitin  braun;  wftscht  man  dann  das  Jod  mit  Wasser  fort,  fttgt 
etwas  konzentrierte  ChlorzinklOsung  hinzu  und  wftscht  wieder  mit 
Wasser,  so  f ftrbt  sich  Chitin  in .  lockerer  Schicht  schOn  violett,  in 
dichterer  braunrot'). 

Wahrend  femer  Zellulose  und  Tunizin  beim  Erhitzen  mit  Atz- 
kali  und  wenig  Wasser  im  Olbade  bis  180^  C  nicht  wesentlich  ver- 
ilndert  werden,  wird  das  Chitin  nach  Wegwaschen  des  Alkalis  in 
verdtlnnter  Essigsfture  lOslich.  Es  bildet  sich  neben  Essigsfture 
Chitosan 

Das  Chitosan  15st  sich  in  Essigsfture  und  wird  durch  Natron- 
lauge  aus  dieser  L5sung  gefftUt.  Es  enthftlt  den  gesamten  Stickstoff 
des  Chitins,  Kohlenstoff  und  Stickstoff  in  demselben  Verhftltnis  wie 
Chitin,  ist  aber  bei  der  Kalischmelze  sauerstoff-(nicht  wasser-)ftnner 
geworden*).  Es  ist  eine  Base,  die  sich  mit  Sfturen  zu  lockeren 
Salzen  vereinigt,  welche  auf  ein  Atom  Stickstoff  ein  Atom  Sfture 
enthalten.  Mit  sehr  verdtonter  Jodl5sung  fftrbt  es  sich  krftftig  violett 
und  dreht,  in  verdtinnter  Essigsfture  gel5st,  [a]D  —  17,81^. 

Das  Chitin  wie  das  Chitosan  werden  durch  Kochen 
mit  Salzsfture  in  Glykosamin  und  Essigsfture  gespalten. 

Glykosamin  CgH,,05*NHg  ist,  wie  die  Formel  andeutet  und 
wir  sogleich  genauer  sehen  werden,  ein  Aminozucker.  Es  ist  nicht 
nur  ein  Spaltungsprodukt  des  Chitins,  sondem  auch  gewisser  Ei- 
weifistoffe. 

Das  Glykosamin  wurde  im  Laboratorium  von  Hoppe-Seyler 
von  Ledderhose  bei  der  Spaltung  des  Chitins  entdeckt.  L6st  man 
das  Chitin  in  kalter,  konzentrierter  Salzsfture,  so  wird  es  nur  lang- 
sam  verftndert.  Kocht  man  aber  die  L5sung  nach  dem  Verdiinnen 
mit  Wasser  auf  dem  Sandbade  und  dampft  sie  dann  ein,  so  kristal- 
lisiert  salzsaures  Glykosamin,  das  sich  durch  Behandlung  mit  Tier- 
kohle  und  Umkristallisieren  von  humusartigen  Substanzen  befreien 
Iftfit.  Es  bildet  farblose,  glitzernde,  luftbestftndige  Kristalle,  die  kein 
Kristallwasser  enthalten,  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer 
lOslich  sind  und  einen  deutlich  stlfien  Geschmack  haben,  der  in  einen 
bitteren,  salzigen  Nachgeschmack  tlbergeht.  Die  LOsung  des  salz- 
sauren  Chitosamins  dreht  rechts[a]D4"^^»^^  bezw.  74,6*)  und  reduziert 
Fehlingsche  LOsung  etwa  ebenso  stark  wie  eine  entsprechende  L5sung 
von  Traubenzucker,  wird  aber  von  Hefe  nicht  vergoren. 

Aus  dem  salzsauren  Salz  Iftfit  sich  das  Glykosamin  kristallinisch 
erhalten :  Man  iibergiefit  mit  absolutem  Alkohol,  zersetzt  mit  Diftthyl- 


1)  E.  Zander,  Pflttgers  Arch  f.  d.  ges.  Phvsol.  W,  ^45  (1897).  Reichard 
Inaug.-Dise.  Heidelberg  1902,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  721  (19aS). 

«)  F.  Hoppe-Seyler,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  3329  (1894),  28, 
82  (1895). 

3)  0.  V.  Ftt r th -  M.  Rii  6  80 ,  BeitrRge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8, 168  (1906). 

4)  Tiemann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  19,  52  (1886). 


Digitized  by 


Google 


Glykosamin. 


253 


amin  und  kristallisiert  aus  Alkohol  um  Die  Base  ist  hygroskopisch 
und  geht  beim  Stehen  in  methylalkoholiseher  L^isung  allmahlich  in 
Fruktosamin  tiber. 

Das  Glykosamin  enthait  cine  Aldehyd-  und  eine  Aminogruppe. 
Die  Anwesenheit  der  Aldehydgruppe  ergibt  sich,  abgesehen  vom 
ReduktionsvermOgen ,  aus  der  Bildung  eines  Oxims,  Diphenyl-  und 
Nitrophenylhydrazons,  Semikarbazons  etc.^). 

Dui'ch  Ahlagerung  von  Blausfture  an  Glykosamin  und  nach- 
folgende  Verseifung  entstehen  zwei  isomere  Oxyaminosfturen,  die  a- 
und  /!?-2- Amino-d-Glykoheptansfture  ^) : 

CHaOH(CHOH3)CH(NH2)  •  CHOH  •  COOH. 

Durch  Brom  wird  das  Glykosamin  zu  Glykosamlnsfture  oxydiert*): 

CHg (OH)(CHOH)3CH(NH2)  •  COH  +  Br,  +  HjO  = 
Glykosamin 

CH2(OH)CH(OH)3CH(NH2)  •  COgH  +  2BrH 
Glykosarainsfture 

Die  Anwesenheit  der  Amidogruppe  wird  durch  folgende  Tat- 
sachen  bewiesen: 

Mit  Phenylisocyanat  entsteht  ein  Phenylureid  und  aus  diesem 
beim  Erwarmen  in  essigsaurer  LOsung  ein  Imidazol*): 

CeHi30,N  +  C,H,NC0  = 

yNH-CONHCCgHj) 
CH20H(CHOH)3CHr 

\COH 

yNHCONHCgHs 
CHjj(0H)(CH0H)3CH;  = 
\C0H 

N  =  C(OH) 

I  \NCeH,+H,0 
CH2(OH)(CHOH)8C  =  CH 

In  ahnlicher  Weise  reagiert  es  auch  mit  Phenyl-  und  Allyl- 
senfOl.  Die  Bildung  der  Imidazole  beweist,  dafi  die  Aminogruppe 
der  Aldehydgruppe  benachbart  ist.  Dies  wird  auch  dadurch  bewiesen, 
dafi  sich  Glykosaminsaure  zur  a-Aminokapronsaure  reduzieren  lafit*). 

Beim  Erhitzen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  wird  die  Amino- 
gruppe aus  dem  Glykosamin  abgespalten.    Es  entsteht  Glykosazon. 


1)  C.  A.  Lobry  de  Bruyn  und  W.  A.  v.  Ekenstein,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  81,  2476  (1898).  R.  Breiier,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  2193  (1898). 
a)  C.  Neuberg  und  H.  Wolf  f ,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  3840  (1901). 
8)  C.  Neuberg-H.  Wolff,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  G18  (19aS). 
4)  E  Fischer-F.  Tiemann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  138  (1894). 
6)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  84,  356  (1901). 
6)  C.  Neuberg-H.  Wolf,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  3840  (1901). 
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Durch  Behandeln  uiit  salpetriger  SRure  bildet  sich  unter  Ersatz 
der  Aminogruppe  dureh  cine  Hydroxylgruppe  Cliitose 

Die  Cliitose  CgHnjOg  ist  eine  nicht  gftrungsfahige  Hexose,  die 
sich  sehr  auffallend  von  anderen  Hexosen  unterscheidet :  Sie  bildet 
kein  sehwer  lOsliches  Osazon.  Die  Chitonsfture,  die  aus  ihr  durch 
Oxydation  mit  Brom  entsteht,  bildet  kein  schwer  lOsliches  Phenyl - 
hydrazid,  auch  Iftlit  sich  ihr  Lakton  durch  Natriumamalgam  nicht 
zum  Zucker  reduzieren.  Eine  der  Chitonsaure  isomere  Sfture,  die 
Chitarsllure,  entsteht,  wenn  man  das  Chlorhydrat  der  Glykosamin - 
saure  mit  salpetrigsaurem  Silber  zusammenbringt.  Beide  Sauren 
liefem  beim  Kochen  mit  Essigsaureanhydrid  und  Natriumazetat  das 
Azety Iderivat  der  OxjTiiethylbrenzschleimsaure : 

HC  — CH 
II  II 

(H0)H5jCC  C-COOH 
\/ 

o 

Oxymethyibrenzschleimsllure 

Hieraus  folgt  fttr  Cliitose-,  Chiton-  und  Chitarsaure  folgende 
Struktur 

(HO)CH  —  CH(OH)  (nO)Cn  —  CH(OH) 

I         I  II 
(HOjHaC.CH     CHCHO  (H0)H2CCH  CHCOOH 

\  /  \  / 

O  0 
Cliitose  Chitonsflure 

Chitarsaure 

Chitonsaure  und  Chitarsaure  unterscheiden  sich  nur  durch  die 
sterische  Anordnung  der  Hydroxyle  voneinander.  Ftir  die  Beurtei- 
lung  der  letzteren  kommt  in  Betracht,  dafi  bei  der  Oxydation  der 
Chitarsaure  eine  Pentose  entsteht,  welche  durch  Uberftthrmig  in  d-Ara- 
binosazon  als  d-Arabinose  bezw.  Ribose  charakterisiert  wurde*). 

Die  Chitonsaure  lafit  sich  zu  Isozuckersaure  oxydieren,  die 
auch  mimittelbar  bei  der  Oxydation  des  Glykosamins  mit  Salpeter- 
saure  entsteht^). 

(HO)CH  — CH(OH) 

I  I 

HOjjC-CH  CH-COaH 

\  / 
O 

Isozuckersfture 

Die  Isozuckersaure  bildet  schOue,  weifie,  rhombische  Kristalle 
vom  Schmp.  185^  sie  dreht  rechts  und  bildet  ein  eharakteristisches 

1)  C.  Neuberg,  Ber.  d.  deiitsch.  chein.  Ges.  85,  4009  (1902). 

2)  E.  Fischer- K.  Andreae,  Ber.  d.  deutsdi.  eheiii.  Ges.  86.  2587  (1903). 

3)  F.  Tiemann,  Ber.  d.  deutseh.  chem.  Ges.  17,  241  (1884),  27,  118. 
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Cinchoninsalz.  Sic  eignet  sieh  zum  Nachweia  von  Glykosamin^): 
Man  oxydiert  die  zu  imtersuchende  Substanz  niit  Balpetersaure, 
scheidet  die  Isozuckersaure  als  Bleisalz  ab  und  fuhrt  die  S^ure  in 
das  Cinchoninsalz  iiber.  Von  Zuckcrsaure  und  Schleimsaure  unter- 
scheidet  sie  sich  dadurch,  dafi  sie  kein  schwer  iSsliches  Doppelhydrazid 
gibt.  Zur  Trennung  des  Glykosamins  von  AminosRuren  ist 
die  Phenylisozyanatverbindung  geeignet. 

Chitose,  Chiton-  und  Chitarsaure,  sowie  Isozuckersaure  sind 
HydrofurfuranabkOmmlinge.  Hierdurch  werden  die  besondercn  Eigen- 
schaften  dieser  Verbindungen  erkiart.  Bei  der  Oxydation  des  Glykos- 
amins mit  salpetriger  Saurc  bezw.  Salpetersaure  wird  nicht  nur  die 
Aminogruppe  durch  die  Hydroxylgruppe  ersetzt,  es  tritt  zugleich  cine 
Anhydridbindung  zwischen  der  neugebildeten  und  der  in  4-Stellung 
befindlichen  Hydroxylgruppe  ein. 

Aus  den  bisher  angefiihrten  Tatsachen  folgt,  dafi  das  Gly- 
kosamin  cine  Aminohexose  ist,  dercn  Aminogruppe  der 
Aldehydgruppe  benachbart  ist. 

Die  Konfiguration  ist  auBer  durch  den  Abbau  zu  d-Arabinose 
(bezw.  d-Ribose)  bis  zu  einem  gewissen  Grade  durch  die  Synthese^) 
aufgekiart.  An  die  d-Arabinose  lafit  sich  wie  an  andere  Aldehyde 
Ammoniak  und  Blausaure  anlagem,  es  entsteht  d-Glykosaminsaure 
und  deren  Lakton  lafit  sich  zu  Glykosamin  reduzieren. 


CH2OH 


CHgOH 


CH2OH 


CHgOH 


(CH0H)3 

I 

CHO 
Arabinose 


(CH0H)3 


Arabinose- 
Ainmoniak 


CO  

I 

CHNH^ 

I 

HOCH  0 

I 

H-C  

I 

HCOH 


CH2OH 
Lakton  der  Glykosaminsfture 


(CHOH)s 

■i 

CN 


chNH, 


Arabinose- 
Zyanhydrin 

CH 


(CH0H)3 

I 

CHNH2 

I 

CO,H 
G  ly  kosa  minsilure 


OH 


CHNH^ 


HOCH 


HC 

I 


0 


HCOH 
I 

CHjjOH 
Glykosamin  *) 


1)  C.  Neuberg-Wolf,  Ber.  d.  deiitsch.  chem.  Ges.  34,  3840  (1901). 

2)  E.  Fischer-H.  LiMichs,  Ber.  d.  deutsch.  ehem.  Ges.  86,  3787  (1902), 
88,  24  (1903). 

8)  Tetrabenzovlderivate  s.  L.  Kueny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14, 
357,  (1890). 
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In  Ubereinstiminung  hiermit  steht  die  Bildung  von  Erythron- 
saure  au8  Glykosamin  bei  andauerndem  Kochen  mit  Baryt*). 

j  H     OH  OH 
HOG  •  CH(NH)2    C  —  C  —  C  —  CH^OH  Glykosamin 


OH  H  H 
OH  OH 

HOOC  —  C  — C  — CH2OH  Erythronsaure 
H  H 

Unentschieden  bleibt  noch  die  Lagerung  der  Aminogruppe.  Das 
Glykosamin  kann  ein  AbkOmmlung  der  Mannose  oder  des  Trauben- 
zuekers  sein,  d.  h.  die  Aminogruppe  kann  auf  der  einen  oder  anderen 
Seite  der  Kohlenstoffkette  liegen. 

Dem  eigenartigen  chemischen  Verhalten  des  Glykosamins  ent- 
spricht  auch  das  biologische.  Es  ware  mOglich  gewesen,  dafi  das 
Glykosamin  bei  der  enzymatischen  Desaminierung  im  Organismus 
Glykose  bezw.  Mannose  bildete,  die  je  nach  dem  Stande  des  Stoff- 
wechsels  batten  verbrennen  oder  sieh  als  Glykogen  batten  ablagem 
k5nnen.  Salzsaures  Glykosamin*)  wird  aber,  wenn  man  es  einem 
Tiere  unter  die  Haut  spritzt  oder  per  os  darreicht,  unverandert  durch 
den  Ham  ausgeschieden  und  gibt  zu  keiner  Glykogenbildung  Ver- 
anlassung,  ebensowenig  freies  Glykosamin  Auch  Azetylglykosamin*) 
wird  nach  subkutaner  Injektion  zum  Teil  unverandert  ausgeschieden, 
bei  der  Darreichung  per  os  ging  es  nicht  in  den  Ham  tlber,  beim 
Phlorrhizindiabetes  ftihrte  es  keine  Vermehrung  der  Zuckerausscheidung 
herbei.  Das  tat  auch  nicht  Glykosaminkohlensaureathylester^)  beim 
pankreaslosen  Hunde.  Wenn  aber  Glykosamin  oder  die  genannten 
Derivate  im  Organismus  desaminiert  werden  sollten,  auch  nur  teil- 
weise,  so  entsteht  hierbei  jedenfalls  nicht  Glykose,  sondem  vermutlich 
Chitose.  Diese  ist  kein  Glykogenbildner*)  und,  wie  bereits  erwahnt, 
auch  nicht  garungsfahig. 

Kehren  wir  nunmehr  wieder  zum  Chitin  zurttck.  Die  chemische 
Untersuchung  ergibt,  wie  wir  sahen,  dafi  es  aus  Glykosaminresten 
aufgebaut  ist.  Diese  sind  mit  ihren  Aldehydgruppen  so  verbunden, 
dafi  weder  das  Chitin,  noch  das  bei  der  Kalischmelze  aus  ihm  ent- 
stehende  Chitosan  alkalische  KupferlOsung  reduzieren.  Welter  weifi 
man,  dafi  das  Chitosan  auf  ein  Atom  Stickstoff  eine  Azetylgmppe 
enthait*),  und  dafi  nur  ein  Wasserstoffatom  der  Glykosaminradikale 
sich  benzoylieren  lafit.  Bei  Einwirkung  von  Salpetersaure  (spez.  Gew. 


1)  A.  Orgler-C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  424  (1903). 

2)  E.  Fabian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  167  (1899).    S.  Frftnkel- 
Th.  R.  Offer,  Centralbl.  f.  Physiol.  18,  (1899)  489. 

3)  Provan  Cathcart,  Zeitschr.f. physiol. Chem.89,  423(1903).  K.Stolte, 
BeitrRge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  19  (1908). 

4)  Kurt  Meyer,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol.  11.  Pathol.  9,  134  (1907). 

&)  J.  Forschbach,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  11.  Pathol.  8,  313  (1906). 
6)  O.  Fttrth-M.  Russo,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol.  u.Pathol.  8,  188(1906). 
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1,525)  entstehen  deii  Nitrozellulosen  ahnliche  Ester  Wie  im  ttbrigen 
die  Verkniipfung  geschieht,  entzieht  sich  zurzeit  noch  iinserer 
Kenntnis.  Naeh  S.  FrSnkel-A.  Kelly  haftet  das  Azetylradikal 
am  Stickstoff  2). 

Die  Entstehung  des  Chitins  und  somit  auch  die  des 
Glykosamins  Iftfit  sich  bei  Krustazeen  nfther  verfolgen.  Krebse, 
Hummern  usw.  werfen  im  Laufe  des  Jahres  mindestens  einmal  ihre 
Schale  ab.  Sie  sind  dann  von  einer  weiehen  Haut  tiberzogen,  die 
erst  allmkhlich  dm-eh  Einlagening  von  Kalksalzen  erhJlrtet.  Zur  Zeit, 
wo  sich  die  neue  Haut  bildet,  nimmt  im  K5rper  der  Glykogengehalt 
sehr  bedeutend  zu  (CI.  Bernard)*).  Dies  ist  zunftehst  vermutlieh 
nur  die  Folge  einer  gesteigerten  Nahnmgsaufnahme.  Glykogen  wird, 
wie  anzmiehmen,  in  fthnlicher  Weise  mid  unter  ahnlichen  Bedingmigen 
bei  den  Krustazeen  wie  bei  anderen  Tieren  gebildet.  Es  lagert  sich 
bei  ihnen  in  tlberi'aschend  groBen  Mengen  in  den  Bindegewebszellen 
des  Darmes  und  der  Haut  ab,  welche  die  Matrix  filr  die  chitin- 
bildenden  Zellen  sind.  Wenn  wir  nun  sehen,  dafi  die  Glykogen- 
anhaufung  in  diesen  Zellen  wahrend  der  Hautungsperiode  eine  be- 
sonders  groBe  ist,  nach  derselben  allmahlich  wieder  geringer  wird, 
so  wird  es  sehr  wahrscheinlich,  daB  das  Glykogen  das  Material  ist, 
aus  dem  sich  das  Chitin  bildet.  Zunachst  ist  das  Glykogen  auch 
hier  nur  ein  Vorratsstoff.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dafi  es  in 
dem  MaBe,  als  die  Chitinogenzellen  Chitin  bilden,  durch  ein  Enzjnn 
gespalten  wird.  In  die  Zellen  tritt  Zucker  ein.  Hier  findet  im  Proto- 
plasma  die  Anlagerung  des  Azetamidrestes  (?)  an  die  Zuckermolekttle 
und  die  Verkettung  der  azetylierten  Glykosaminmolektile  unter  Ent- 
ziehung  der  Elemente  des  Wassers  statt. 

Das  Chitin  k5nnen  wir  also  vergleichen  der  Zellulose.  Wie 
diese  einen  Mikroorganismus,  eine  Zelle,  so  schtitzt  jenes  einen  Makro- 
organismus  gegen  die  Unbilden  der  Umgebung.  Wie  diese  ein  An- 
hydrid  der  Glykose,  so  ist  jenes  das  Anhydrid  einer  azetvlierten 
Aminoglykose. 

Es  ist  nun  vom  rein  physiologischen  wie  vergleichend  physio- 
logischen  Standpunkto  bemerkenswert,  dafi  sich  schon  im  Pflanzen- 
reiche  Chitin  oder  wenigstens  chitinahnliche  KOrper  finden*).  Die 
Zellmembranen  einer  Reihe  hCherer  Pilze  (Boletus  edulis,  Agaricus 
camp.,  Morchella  aescuh,  Amanita  muse,  Pol>T)orus  offic.  u.  a.)  — 
also  parasitisch  lebender  Organ ismen  besteht  nicht  oder  nur  zum 
kleinsten  Telle  aus  Zellulose.    Sie  enthait  neben  Hemizellulosen,  die 


1)  0.  V.  Fttrth-E.  Scholl,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  10, 
188  (1907). 

2)  Jahresber.  f.  Tierchem.  82,  90  (1902).   Monatsh.  f.  Chem.  28,  123. 

8)  Vgl.  J.  B.  Kirch,  Das  Glykogen  in  den  Geweben  des  Flufikrebses. 
Inaug.-Diss.  Bonn  1886. 

4)  E.  Gils  on,  Ber.  d.  deutsch.  chein.  Ges.  28,  821,  Ref.  476  (1895).  E. 
Winterstein,  Zeitschr.  f.  pln-siol.  Chem.  21,  134  (1895).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  28,  167  (1895).  F.  Es  combe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22, 
288  (1896). 

RShmmnn,  Biocbemio.  17 
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beiin  Kochen  niit  SRuren  Traubenzucker  liefern,  einen  stiekstoff- 
haltigen  KOrper,  aus  dem  boim  Sehmelzen  init  Kalihydrat  unter  Ab- 
spaltung  von  Essigsaure  ein  chitosanahnlicher  K5rper,  beim  Kochen 
mit  Sauren  Glykosamin  entsteht.  Auch  hier  liegt  es  nahe,  an  eine 
genetische  Beziehung  zwischen  den  nebeneinander  vorkommenden 
stiekstofffreien  und  stickstoffhaltigen  AbkOmmlingen  des  Zuckers  zu 
denken. 

Bei  den  Wirbeltieren  findet  sich  Chitin  nicht.  Sie  enthalten 
aber  gewisse  Eiweifistoffe,  die  bei  der  Hydrolyse  Glykosamin  oder 
ihm  verwandte  Stoffe  liefem  (siehe  Mukoide  Kap.  37,  Vitellin  Kap.  36). 
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21.  Kapitel. 

Sflureamide. 

Aminosfluren.  1.  Synthese  und  allgemeine  Eigenschaften.   2.  Cbereicht  tiber 

die  Aminosiiuren. 

Oxyaminsfturen. 

In  einem  frttheren  Abschnitte  batten  wir  AbkOmmlinge  des  Am- 
moniaks  kennen  gelernt,  die  wir  aus  dem  Ammoniak  erbielten,  indem 
wir  dessen  Wasserstoffatome  durch  einwertige  Alkoholradikale  er- 
setzten  —  die  Amine 

NH3  NH,(CH3)  NH(CH3),  NcCH,), 

Ammoniak        Metliylamin  Dimethylamin  Trimethylamin 

In  ahnlicber  Weise  kann  der  Wasserstoff  ersetzt  werden  durcb 
Sftureradikale. 

Von  den  Sfturen  k5nnen  wir  aber  zwei  verschiedene  Kadikale 
bilden.  Nehmen  wir  als  Beispiel  die  Essigsfture. 

Von  frtlher  her  (S.  48)  ist  uns  das  Azetylehiorid  CH3COCI 
bekannt.  Es  enthait  das  einwertige  Azylradikal  CH3CO.  Setzen 
wir  dieses  an  Stelle  von  Wasserstoff  des  Ammoniaks ,  so  er- 
halten  wir 

N  H2  •     H3  O  N  H  (Cg  H3  0)2  N  (Cj,  H3  0)3 

Azetamid  Diazetamid  Triazetamid 

Wir  kOnnen  aber  aueh  in  der  Metiiylgruppe  der  Essigsfture 
Wasserstoff  durch  Chlor  ersetzen  und  erhalten  die  Monochloressig- 
store  CHgCl-COOH.  Aueh  das  Radikal  —  CH2COOH  kann,  dies- 
mal  aber  nur  ein  Wasserstoff  atom  im  Ammoniak  vertreten,  wir  er- 
halten AminoessigsHure,  NHg  •  CH2  •  COOH. 

Das  Azetamid  ist  uns  ein  Beispiel  filr  die  SRureamine,  die 
Aminoessigsfture  ftlr  Aminosfturen. 

17* 
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Sflnreamide. 


Sftureamide. 

Zur  Darstellung  von  Saureamiden  dienen  folgende 
Methoden: 

1.  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Sfturechloride : 
CHj-CO  Cl  4-  HNH2  =  CHs  CONH2  +  HCl 

2.  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  Ester: 

CH3  •  CO  ■  (OC^H^  -f  HNII2  =  CH3  •  CO  •  H OCgH. 

3.  Erhitzen  der  Ammoniaksalze  organischer  Sfturen: 

CH3  •  CO  •  (ONH^)  =  CHs  •  CO  •  NHj  +  H^O 

llmgekehrt  wie  bei  der  letzten  Reaktion  gehen  Sftureamide, 
wenn  man  sie  mit  verdiinnten  Sauren  kocht,  unter  Anlagerung  von 
Wasser,  in  die  Ammoniaksalze  iiber. 

Behandelt  man  dagegen  die  Sftureamide  mit  einem  Wasser  sehr 
energisch  anziehenden  Mittel,  z.  B.  Phosphorpentachlorid ,  so  gehen 
sie  in  die  Nitrile  tiber.  Andererseits  erhait  man  Sftureamide  aus 
Nitrilen  dureh  Anlagerung  von  Wasser  beim  Erhitzen  der  verdiinnten 
LOsung,  besonders  bei  Gegenwart  einer  kleinen  Menge  einer  starken 
Sfture,  z.  B.  Salzsfture  (Verseifung  von  Nitrilen).  Die  folgenden 
Gleiehungen  kann  man  von  links  naeh  rechts  und  von  reehts  nach 
links  lesen: 

HCN     +  HgO  =  HCONHg     +  H^O  =  HCO(ONH^) 
Blausfture  Fonnamid  ameisensaurer  Ammoniak 

CH3  CN  +  HgO  =  CHj-CO  NHg  +  HgO  =  CH3  •  CO  •  (ONH^) 
Azetonitrii  Azetamid  essigsanrer  Ammoniak 

Diese  Reaktionen  gelten  auch  fttr  Dikarbonsfturen. 

Wfthrend  nun  bei  der  Bildung  der  Aminbasen  die  Basizitftt  des 
Ammoniaks  dureh  Eintritt  der  Alkylradikale  zunimmt,  nimmt  sie  dureh 
Eintritt  der  Azylradikale  ab.  Die  Sftureamide  sind  nur  ganz  schwache 
Basen.  Dureh  die  Nachbarsehaft  der  Karbonylgruppe  kann  sogar 
eines  der  Wasserstoffatome  der  Aminogruppe  dureh  Metall  ersetzt 
werden.  Azetamid  z.  B.  I5st  Quecksilberoxvd  auf  unter  Bildung 
von  (CH3-CO-NH)2Hg. 

Sftureamide  der  Monokarbonsfturen  entstehen,  soweit 
bisher  bekannt  ist,  weder  im  Stoffweehsel  der  Tiere  noch  der 
Pflanzen. 

Vielleicht  hftngt  dies  damit  zusammen,  dafi  in  den  Geweben 
Enz^nne  („Amidasen^*)  vorhanden  sind,  welche  die  Sftureamide  im 
Augenblick  des  Entstehens  verseifen^). 

Fiihrt  man  Sftureamide  (Azetamid,  Benzamid)  von  aufien  in  den 
KOrper  ein,  so  kann  ein  mehr  oder  weniger  grofier  Anteil  von  ihnen, 
besonders  beim  Hunde,  unzersetzt  wieder  ausgeschieden  werden*). 

1)  M.  Gonnermann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  89,  493  (1902). 

2)  0.  Schultzen-M.  Nencki,  Zeitschr.  f.  Biol.  8,  124  (1872).  E.  Sal- 
kowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  38  (1877). 
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1)  E.  Fischer  u.  W.  Schmitz,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  351, 1906. 


a-Aminostturen. 

1.  Synthese  und  allgemeine  Eigenschaften. 

Die  synthetische  Darstellung  der  Aminosauren,  und  zwar 
der  ^Aminosfturen.  d.  h.  der  AminosanrPTi^  ip  denen  die  Amino-  ptJ^ v-t.£t 
grupfft  Hfir  ]^fl,rhovi)flprnippp  hpnaphhart  ist,  kann  nach  verschiedenen     /  j 
Metfioden  ausgeftthrt  werden,  z.  B. 

1.  Durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  die  a-Monohalogen- 
fettsEuren 

CHjjCl  COOH  +  HNHg  =  CHg  •  (NH,)  •  COOH 
Monochloressigsflure  Glykokoll 

CHj  CHBr  COOH  +  HNH^  =  CHg  •  CHCNHg) .  COOH 
a-Brompropionsfture  a-Aminopropionstture 

2.  Durch  Einwirkung  von  Blausfture  und  Ammoniak  auf  die 
Aldehyde  in  alkoholischer  LOsung  und  nachfolgender  Verseifung  der 
Amino-Zyanhydrine  in  alkoholischer  LOsung  (s.  o.  Nitril) 

CH3  •  CHO  +  H  •  CN  =  CH3  •  C  H^^  +  NH3  =  CH3  •  CH^^*  +  H^O 
Aldehyd       Blausilure      Zyanhydrin  Aminozyanhydrin 

CH3  •  C  H       +  2  H,0  =  CH3  •  CH^        +  NH, 

Aminozyanhydrin  a-Aminopropionsfture 

Die  Monohalogen-Fettstturen,  die  fttr  diese  Reaktion  erforderlich 
sind,  werden  erhalten,  wenn  man  die  Halogene  bei  Gegenwart  einea  Halogenttber- 
tr^ers  —  roter  Phosphor  oder  Jod  —  auf  die  Fettsfttiren  einwirken  laSt.  Die 
Erfihrung  hat  gezeigt,  dafi  hierbei  der  Eintritt  des  Halogens  stets  in  a  Stellung 
erfolgt. 

CH3  •  COOH  +  CI,  =  CH, CI  •  COOH  +  HCl 
CH,  •  CH,  •  COOH  +  Br,  =  CH3  CHBr  - COOH +  HBr. 

Eine  andere  wichtige  Methode  *)  wird  durch  die  folgenden  Gleichungen  an- 
gedeutet,  in  denen  R  ein  Alkyl  bedeutet 

COOC.Hj  COOCjHs  COOC2H5  COOCH, 

in,  +Na-»CHNa    +Br-R-»CHR  4-Br-»iBr-R 

(!;oocH5         (!;ooc,H5  C00CH5  hooo^B.^ 

Athylmalonsfture-   Natriumathylmalon-    Alkylmalonstture-  Bromalkylmalon- 
ester  sftureester  ester  sftureester 

COOH  COOH 

y<CH,CH<gg»  |^<CH,CH<^g»  +  CO, 

COOH  '  H 

Isobutylbrommalonsfture  beim  Schmelzen  a-Bromisokapronsfture. 

^]g»> CH •  CH,  •  CHBr  •  COOH  +  NH,  =  CH3>^^ '       *  CH(NH,)  COOH 

a  Bromisokapronsfture  a  Amidoisobutylessigsflure 

(Leuzm) 


Digitized  by 


Google 


262 


a-Amino8fturen. 


Die  Aminosauren  der  Fettreihe  sind  in  Wasser  leicht 
lOsliche,  in  starkem  Alkohol  schwer  lOsliche  KOrper,  die  in  reinem 
Zustande  leicht  kristallisieren.  Es  sind  amphotere  Elektrolyte.  Ihrer 
Struktur  entsprechend  zeigen  sie  sowohl  saure,  wie  basische  Eigen- 
schaften.  Durch  das  Nebeneinander  der  Amino-  und  Karboxylgruppe 
sind  beide  Charaktere  erheblich  abgeschwfteht  Es  scheint  so,  als 
ob  die  Aminogruppe  und  die  Karboxylgruppe  sich  im  Molekill  in 
der,  durch  die  folgende  Formel  angedeuteten  Weise  absftttigen. 

V 

I  I 
CO-  o 

Als  Basen  bilden  die  Aminosfturen  mit  Sfturen  Salze,  z.  B. 
salzsaures  Glykokoll  CjjHjNOg  *  HCl.   Sie  binden  auch  Kohlensfture*). 

Als  Sfturen  bilden  sie  Metallsalze,  besonders  Kupferverbindungen, 
die  durch  verschiedene  Kristallform  und  verschiedene  L5slichkeit 
ausgezeichnet  sind'),  z.  B.  Glykokollkupfer  (NH2CH, 002)3 Cu -f  0. 

Der  Wasserstoff  der  Karboxylgruppe  kann  wie  bei  anderen 
Sfturen  durch  Alkoholradikale  ersetzt  werden.  Die  so  entstandenen 
Ester^)  sind  in  Wasser  unlOsliche  Verbindungen,  die  mit  Sfturen  be- 
sonders gut  kristallisierende  Salze  bilden. 

(N  Hjj )  C  Hg  •  C  O  O  •  H  CI 
Salzsaurer  Glykokollftthylester. 

Die  freien  Ester  gehen  beim  Stehen  allmfthlich,  beim  Erhitzen 
leicht  in  die  Diketopiperazide  iiber,  z.  B. 

NH 

HNH  CgH^OiCO  /\ 
I  I  CH3CH  CO 

CHgCH  CHCH3  I  I 

I  i  CO  CHCH3 

COlbC^Hs  H  NH  \/ 

  NH 

Alaninathylester  Dimethyldiketopiperazid 

Durch^  Reduktion  entstehen  aus  den  Estem  der  Aminosfturen 
Aminoaldehyde*). 

CH2(NH,).COOC2H5  +  H2  =  CH2(NH2)COH -f  C^HjCOH) 
Glykokollftthylester  Aminoazetaldehyd 

Letztere  gehen  leicht  in  eine  Reihe  wichtiger  RingkOrper  (s. 
Kap.  37,  38)  tiber. 


1)  Vgl.  M.  Kanitz,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  118,  539  (1907). 
»)  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  64,*^  423  (1908). 
8)  F.  Hofmeister,  Sitzungsber.  d.  Wien.  Akad.  76,  H  (1877). 

4)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chein.  Ges.  84,  433  (1901). 

5)  C.  Neil  berg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  41,  956  (1908).  E.  Fischer, 
ebenda  1019, 
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Auch  Sfturechloride  bilden  die  Aminosauren,  indem  sich  die 
Hydroxylgruppe  der  Karboxylgruppe  durch  Chlor  ersetzen  laSt,  z.  B. 

[CHj(NH2)-C0Cl]HCl. 

Es  last  sich  weiter  ein  Wasserstof f  atom  der  Aminogruppe 
durch  Alkohol  oder  Saureradikale  ersetzen  (s.  Kap.  31). 


(CH8NH)-CH2-COOH 
MethylglykokoU  (Sarkosin) 


(HC0NH)CH2C00H 
Formylamidoessigsfturo 


(CeHjCO  •  NH)  •  CHg  •  COOH 
Benzoylamidoessigsfture  (Hippursfture) 

Die  Azylverbindungen  bilden  mit  Alkaloiden,  besonders  Bruzin, 
gut  kristallisierende  Saize. 

Durch  Anlagerung  von  Phcnylisozyanat,  Naphtyl- 
isozyanat^)  oder  PhenylsenfSl  u.  a.  an  die  Aminogruppe  entstehen 
Hydantoinsfturen,  die  leicht  in  die  durch  ihre  SchwerlOslichkeit  und 
Kristallisationsffthigkeit  ausgezeichneten  Hydantoine  iibergehen. 

C HjjNHg  CH2  •  NH  •  CO  •  NH  •  C^Hj 

I  +CeH5-N:C:0=  I  = 

COOH  COOH 


Caj-NH-CONCaH. 

CO  ! 


+  H,0. 


Wie  in  den  Aminen,  so  lafit  sich  ganz  allgemein  auch  in  den 
Aminosfturen  die  Aminogruppe  durch  Einwirkung  von  salpetriger 
SHure  gegen  die  Hydroxylgruppe  austauschen. 

N  Hjj  •  Ca  H5  +  H  N  Og  =  Ng  +  C,  H5  •  0  H  +  Hj  0 
Athylamin  Athylalkohol 

NHj  •  CHg  •  COgH  +  HNOg  =  Ng  +  (H0)CH2  •  CO,H  +  H^O 


Glykokoll 


Glykolstture 


CHj 
I 

CH  •  NH^ 

I 

COOH 
Alanin 


CH3 

I 

CHOH 
I 

COOH 


Milchsfturp 


COOH 

I 

CHNHg 

I 

CHj 

I 

COOH 
Asparaginsilore 


COOH 
I 

CHOH 

I 

CH, 

I 

COOH 
Apfelsfture 


«)  C.  Neuberg-A.  Manasse,  Ber.  d.  deutech.  chem.  Ges.  88,  2359  (1905). 
C.  Neuberg-E.  Rosenberg,  Biochem.  Zeitschr.  6,  456  (1907). 
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a-AiDinosftureD. 


Eine  Ahnliche  Wirkung  kann  auch  durch  Fermente,  die  in 
Organextrakten  entlialten  sind  („Aminasen"),  erzielt  werden. 

Das  mit  der  Aminogruppe  verbundene  Kohlenstoff- 
atom  ist,  j,bgesehen  vom  Glykokoll^ein  asymmetrisehes.  Die 
Aminosfturen  kommen  daher  in  drei  stereoisomeren  Formen  vor.  Die 
nach  den  erwahnten  Methoden  s^Tithetisch  dargestellten  Aminosfturen 
sind  optisch  inaktiv.  Die  nattirlich  vorkommenden  Aminosauren, 
sowie  diejenigen,  welche  durch  Enzyme  (Trypsin,  Erepsin,  Endo- 
trypsine)  aus  EiweifikOrpem  entstehen,  sind  Qptisch  aktiv.  Durch  Er- 
hitzen  mit  Barytwasser  auf  160 — 180®,  durch  Erhitzen  mit  Sfturen 
Oder  Erwarmen  mit  verdttnnten  kaustischen  Alkalien  lassen  sich  die 
optisch  aktiven  Aminos^uren  in  die  optisch  inaktiven  ttberfiihren. 
Aus  den  inaktiven  werden  die  aktiven  erhalten  durch  fraktionierte 
Kristallisation  der  Alkaloidsalze ,  besonders  des  Bruzinsalzes ,  der 
Formylderivate  Sat  man  femer  Penicillium  glaucum  auf  eine 
L5sung  der  optisch  inaktiven  Aminosfture,  welche  die  erforderlichen 
Nfthrsalze  enthftlt,  so  spaltet  der  Pilz  die  razemische  Verbindung  und 
verzehrt  die  sonst  nattirlich  vorkommende  Modifikation,  so  dafi  man 
deren  optischen  Antipoden  gewinnen  kann.  Ahnlich  verhalten  sich 
Saccharomyzeten  *). 

2.  tibersicht  ttber  die  Aminosfturen'). 
a)  AminosSuren  der  Monokarbons&aren  der  Fettreihe. 

OlykokoII  (Glyzin)  CH,(NHa)  •  COOH.  Das  Glykokoll  ist  in 
freiem  Zustande  im  Tierreich  bisher  nur  in  den  SchlieSmuskeln  der 
Kammusehel  (Pecten  irrad.  und  operc),  im  Pflanzenreich  im  Zucker- 
rohr  aufgefundcn  worden*). 

Im  Tierk5rper  findet  es  sich  gepaart  mit  Cholalsaure  in  der 
Glykocholsfture  der  Galle  (Kap.  42),  gepaart  mit  Benzoesfture  in  der 
HippursSlure  (s.  Kap.  31). 

Es  entsteht  bei  der  hydrolj^ischen  Spaltung  des  Eiweifies  in 
wechselnder  Menge,  besonders  reichlich  bei  der  Spaltung  des  Leims. 
Hierbei  wurde  es  zuerst  entdeckt  und  erhielt  seinen  Namen  „Leim- 
stlB".  Es  entsteht  femer  bei  der  tiefgreifenden  Zersetzung  gewisser 
Purine. 

Das  Glykokoll  bildet  farblosc,  monokline  Kristalle  von  rhombo- 
edrischer  Form  oder  vierseitige  Prismen.  Es  schmeckt  stlfi,  schmilzt 


1)  E.  Fischer-O.  Warburg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2451,  88, 
2370,  88,  3997  (1906). 

2)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  1,  8  (1906).  Daselbst  auch  Ldteratur. 
Biochem.  Zeitschr.  8,  438  (1908). 

3)  Ygl  E.  Fischer,  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  548  (1906). 

4)  Chittenden,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  178,  266  (1875). 
Agnes  Kelly,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  377  (1904).  K.  Spiro, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  174,  (1899). 
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unter  Zersetzung  bei  232 — 236**,  Ittst  sich  in  4,3  Teilen  kalten  Wassers, 
ist  unlttslich  in  kaltem  Alkohol  oder  Ather. 

Kupferhydroxyd  wird  von  einer  heifien  GlykokoUOsung  gelOst, 
au8  der  konzentrierten  LOsung  scheiden  sich  beim  Erkalten  dunkel- 
blano  Nadeln  von  Glykokollkupfer  aus. 

Zum  Nachweis  und  zur  Bestimmung')  des  Giykokolls  neben 
anderen  Aminosauren  eignet  sich  das  Chlorhydrat  des  Athylesters 
(Schmp.  144®)  und  die  Naphtylisozyanatverbindung  (Schmp.  190 — 191°). 
Der  Glykokoliathylester  seibst  siedet  unter  10  mm  Druck  bei  51 — 52®, 
sein  Pikrat  schmilzt  bei  154®,  er  geht  in  konz.  wasseriger  LOsung 
in  das  Diketopiperazld  iiber.  Naphtalinsulfoglykokoll  Schmp.  159®. 
Glykokollphenylhydantoin  Schmp.  195". 

Alanin  CgH^NOg,  a-Aminopropionsaure  CH3-CH(NH2)-C03,H. 
Kristallisiert  in  Nadeln  oder  schiefen  rhombischen  Saulen,  lOslich  in 
4,6  Teilen  Wasser  bei  17®,  wenig  lOslich  in  Alkohol.  Das  bei  der 
Spaltung  der  EiweifikOrper  entstehende  Alanin  dreht  als  Chlorhydrat 
[«]d  +  10,3®.  Alaninathylester  siedet  unter  11  mm  Druck  bei  48®, 
geht  beim  Erhitzen  auf  180®  in  das  Dimethyldiketopiperazid  tiber^). 

d- Alanin  wird  aus  Seide*)  dargestellt.  d-  und  1- Alanin 
schmecken  stark  siifi. 

d-Amino-n-valeriansaure  fanden  E.  u.  H.  Salkowski  bei 
der  Faulnis  von  Eiweifi  und  Leim*).  Schmp.  157,5,  lOst  Silberoxyd, 
aber  kein  Kupferoxyd. 

Valin,  d-a-Aminoisovaleriansaure  (CH8)2:CH-CH(NH^)COjjH  (?) 
entsteht  bei  der  Spaltung  der  EiweiBk5rper*).  Sie  wurde  auch  in 
den  etiolierten  Keimlingen  von  Lupinen  und  Vieia  sativa  gefunden  *). 
1  Teil  15slich  in  11  Teilen  Wasser  von  16,5®.  [a]D^*+28,l®  Die 
Kupferverbindung  ist  leicht  lOslich  und  kristallisiert  in  dunkelblauen, 
Kristallwasser  haltenden  Biattchen.  1 -Valin  schmeckt  stark  siifi,  d- 
Valin  schwach  stifi,  gleichzeitig  etwas  bitter. 


stellt,  liefert  beim  Garversuch  l-Isovalin '). 


1)  E.  Fischer,  s.  auch  M.  Gonnermann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges. 
Physiol.  50,  42  (1895).  Ch.  S.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  164  (1894). 
K.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cem.  28,  174  (1899). 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deut«ch.  chem.  Ges.  84,  442  (1901),  89,  462.  E. 
Hoyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84,  347  (1901). 

8)  K  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  462  (1906). 

4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  776  (1898).  Schotten.  Ber.  deutsch. 
chem.  Ges.  21,  2240  (1888).  S.  Gabriel- W.  Aschan,  Ber.  d.  deutsch.  chem  Ges. 
24,  1364  (1891). 

6)  Gorup-Besanez,  Liebigs  Amial.  d.  Chem.  n.  Pharm.  98, 15.  N e n c k i. 
Jour.  f.  prakt.  Chem.  16,  390  (1897).  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
89  2B20  (1906). 

6)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  CTiem.  12,  405  (1888).   E.  Schulze 
u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  210  (1902). 
T)  F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  8,  455  (1908). 


Isovalin 


:C(NH2)  •  COOH,  bisher  nur  synthetisch  darge- 
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d-a- Amino-n-kapronsfture  entsteht  durch  Reduktion  aus 
d-Glykosaininsaure  (s.  S.  253). 

1-Leuzin  a- Aminoisobutylessigsaure  (C  U^)^ :  C  H  •  C  •  C  H  (N  Hg)  • 
CO2H  findet  sich  neben  anderen  Aminosauren  in  den  Keim- 
lingen  verschiedener  Pflanzen.  Es  entsteht  mit  anderen  Aminosauren 
bei  der  Zersetzung  des  EiweiSes  durch  Trypsin  sowie  bei  der  Faulnis 
und  findet  sich  im  Ham  und  in  der  Leber  bei  Phosphorvergiftung 
und  akuter  gelber  Leberatrophie  Dieses  Leuzin  dreht  in  wasseriger 
Losung  links'),  in  salzsaurer  rechts  [a]D-|-17,5^  ebenso  das  Leuzin, 
welches  bei  der  Zersetzung  von  Eiweifistoffen  durch  Sauren  und  Alkalien 
entsteht;  es  wird  aber  durch  letztere  bei  der  Darstellung  mehr  oder 
weniger  razemisiert. 

Das  reine  Leuzin  bildet  gianzende,  diinne  Kristallblattchen ; 
beim  vorsichtigen  Erhitzen  sublimiert  es  unter  Verbreitung  eines 
eigentttmlichen  Geruchs.  Im  geschmolzenen  Rohr  schmilzt  es  bei  295®. 
Es  15st  sich  in  40 — 46  Teilen  Wasser,  schwer  in  siedendem  Alkohol, 
beim  Kochen  mit  Kupferazetat  scheidet  es  sich  aus  seiner  L5sung 
als  Leuzinkupfer  in  blafiblauen  Schiippchen  ab. 

Der  Leuzinathyl ester  bildet  eine  alkalische  Fltissigkeit,  die 
unter  12  mm  Druck  bei  83,5®,  unter  18  mm  bei  88®,  unter  761  mm 
bei  196®  siedet.  Der  1-Leuzinester  dreht  rechts  [aJo^^H- 13,1 ,  das 
Hydrochlorat*)  in  alkoholischer  L5sung  [a]D  +  18,4.  Beim  Erhitzen 
auf  160 — 180®  verwandelt  er  sich  in  Leuzinimid^)  (3 — 6-Dibutyl- 
2 — 5-Diketopiperazid). 

Zur  Charakterisierungdienen  die  Phenylisozyan-,  Phenylthiozyan-, 
Benzolsulfoverbindungen.  Bei  der  Oxydation  mit  salpetriger  Saure  ent- 
steht „Leuzinsaure"  (a-Oxyisobutylessigsaure).  Schmp.  78®,  links- 
drehend.    i-Leuzinsaure,  Schmp.  74®  C®). 

1-Leuzin  schmeckt  fade  und  ganz  schwach  bitter. 

d-Leuzin  ausgesprochen  sttfi'),  ebenso  r-Leuzin. 


d-lsoleuzin^)  ^  _  )CH  •  CHcNHg)  •  COOH  findet  sich  neben 


1-Leuzin  in  den  Melasse-Entzuckerungslaugen,  in  den  Keimpflanzen 
von  Vicia  sativa  u.  a.  Es  bildet  sich  bei  der  hydrolytischen  Spaltimg 


1)  G.  Htifner,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  1,  6  (1870).  E.  Schulze- 
A.  Likiernik,  Zeitsch.  f.  physiol.  Chem.  17,  513  (1892).  B.  Gmelin,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Cliem.  18,  21  (1893).   F.  Ehrlich,  Biochem.  Zeitschr.  8,  399  (1908). 

2)  F.  Th.  Frerichs-G.  Stadeler,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  ia54,  382. 
8)  J.  Mauthner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  222  (1883).    J.  Lewko- 

witsch,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  17,  1439  (1884). 

4)  F.  ROhmann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  1980  (1897),  81, 
2188  (1898) 

5)  R.'  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  283  (1900).  H.  Ritthausen, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  2109  (1896). 

B)F.  R5hmann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  1981  (1897).  P.  W  a  age, 
Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  118,  295. 

7)  E.  Fischer- O.  Warburg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  4005  (1905). 

8)  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  1809  (1904),  40,  2538 
(1906).  Biochem.  Zeitschr.  8,  399(1908).  E.  Schulze-E.  Winterst ein,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  45,  38  (1905).  P.  A.  Levene- W.  A.  Ja  cobs,  Biochem.  Zeitsclir. 
9,  231  (1908). 
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pflanzlicher  und  tierischer  Eiweifik(5rper  durch  Sauren  und  Fermente. 
Es  unterscheidet  sich  vom  1-Leuzin  durch  sein  optisches  Verhalten. 
[a]o^  in  wasseriger  L5sung  +  9,74^  in  20<^/oiger  Salzsaure  +36,8. 
Sein  Kupfersalz  ist  ebenso  wie  das  des  Valins  in  Methylalkohoi 
auSerst  leicht  I5slich.  Es  hat  einen  schwach  adstringierenden, 
bitteren  Geschmack.    Beim  vorsichtigen  Erhitzen  auf  200®  C  spaltet 


sich  CO2  ab,  es  entsteht  d-Amylamin 
leuzinimid". 


C,H/ 


CH.CH^CNHg)  und  „Iso- 


b)  AminosKuren  yon  DikarbonsSuren  und  ihre  Amide. 


COOH 

CO.NHj 

COOH 

CONHg 

1 

CH, 

1 

CHg 

1 

(CHg)3 

1 

(CH^), 

1 

CHNH2 

1 

CH  •  NHg 

1 

CH  •  NHj, 

1 

CH  •  NHj 

1 

COOH 
Agparaginsftnre 

1 

COOH 
Asparagin 

1 

COOH 
GlutaminsAure 

1 

COOH 
Glutamin 

Asparaginsaure  und  Glutaminsaure  entstehen  bei  der  hydro- 
lytischen  Spaltung  der  verschiedensten  Eiweifistoffe.  Im  Pflanzen- 
reiche  sind  beide  Aminosauren  sehr  verbreitet  und  scheinen  hier  aus 
ihren  Amiden,  dem  Asparagin  und  Glutamin,  zu  entstehen.  Im  Tier- 
reiche  findet  sich  l-Asparaginsaure  nur  im  Speicheldrilsensekret  von 
Tritum  nodosum  und  anscheinend  auch  anderer  Schnecken  neben 
„Pepton" 

Asparaginsaure  C4H7O4N  wird  wohl  am  zweckmafiigsten 
aus  Asparagin  durch  Kochen  mit  Salzsaure  dargestellt,  da  dieses 
sich  aus  Pflanzenteilen ,  z.  B.  etiolierten  Keimlingen  von  Lupinus 
luteus,  die  bis  20%  Trockensubstanz  an  Asparagin  enthalten 
k5nnen,  leicht  gewinnen  lafit.  Auch  aus  der  Melasse  wird  Asparagin- 
saure gewonnen.  Man  failt  diese  nach  dem  Verdiinnen  mit  Bleiessig 
und  das  Filtrat  des  Bleiniederschlages  mit  Merkuronitrat.  Der  Queck- 
silbemiederschlag  wird  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  die  L(5sung 
verdunstet.  Zur  Reinigung  behandelt  man  den  Rtlckstand  zuerst  mit 
Alkohol,  15st  ihn  in  Wasser  und  failt  die  Asparaginsaure  mit  Kupfer- 
azetat. 

1-Asparaginsaure  kristallisiert  in  rhombischen  Biattchen  oder 
Saulen,  I58t  sich  in  256  Teilen  Wasser  bei  10 »  C  und  18,6  Teilen 
von  100®  C;  sie  dreht  in  wasseriger  und  alkalischer  L5sung  links, 
bei  Gegenwart  von  3  Mol.  Salzsaure  ist  [a]D*^-l-26®.  Ihr  Diathylester 
siedet  unter  11  mm  Druck  bei  126,5";  im  Gegensatz  zu  den  Estem 
der  einbasischen  Aminosauren  wird  er  durch  mehrstiindiges  Kochen 


t)  K.  Sch5nlein,  Zeitschr.  f.  Biol.  86  ,  523  (1898). 
deutsch.  chem.  Ges.  84,  348  (1901). 


Henzo,  Ber.  d. 
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mit  Wasser  nicht  in  Asparaginsfture  zurttckverwandelt,  wohl  aber 
durch  ein-  bis  zweisttlndiges  Erhitzen  mit  iiberschtissigem  Barytwasser 
auf  dem  Wasserbade.  FftUt  man  dann  den  Uberschlissigen  Baryt 
genau  mit  Schwefelstt-ure  aus,  so  bleibt  das  Asparagin  beim  Ver- 
dampfen  rein  zuriick.  Man  kann  auch  nach  E.  Fischer  die  Ester- 
methode  (s.  u.)  zur  Isolierung  der  Asparagins^ure  aus  komplizierten 
Gemischen  verwenden. 

Asparagin  C4Hg08N2 -f- H^O.  Das  aus  dem  Saft  von  ge- 
keimten  Leguminosen  dargestellte  Asparagin  bildet  mit  1  Mol.  Kri- 
stallwasser  grofie  rhombische  hemiedrische  Prismen,  die  sich  in  47 
Teilen  Wasser  von  20*^  15sen;  es  ist  in  Alkohol  unl(5slich.  Man 
benutzt  dies  zum  mikroskopischen  Nachweis  von  Asparagin.  Legt 
man  asparaginhaltige  Pflanzenteile  in  Alkohol,  so  scheidet  sich  das 
Asparagin  hftuflg  kristallinisch  aus. 

In  den  Keimlingcn  von  Vicia  sativa  findet  sich  neben  links- 
drehendem  Asparagin  auch  rechtsdrehendes Es  zeichnet  sich  durch 
seinen  sttfien  Geschmack  aus. 

GlutaminsSure  (a-Aminoglutarsaure)  CgH^O^N  kristallisiert  in 
rhombisch-sphenoidisch-hemiedrischen  Kristallen,  lOst  sich  in  100  Teilen 
Wasser  von  16^.  Die  nattirlich  vorkommende  Glutaminsfture  dreht 
in  wftsseriger  und  saurer  LOsung  rechts,  die  Salze  drehen  links*). 

Der  Diftthylester  siedet  unter  10  mm  Druck  bei  139—140®  C. 

Von  der  Asparaginsfture  Iftfit  sie  sich  durch  die  schwerere  L5s- 
lichkeit  ihres  Chlorhydrats  trennen. 

Glutamin  CjHjoOgN^  wird  aus  den  mit  Bleiessig  gereinigten 
Pflanzenextrakten  (Rtlbensaft,  Extrakt  aus  Rttbenblfi-ttem ,  Ktirbis, 
Wicken  etc.)  mit  Merkurinitrat  abgeschieden  *).  Der  Niederschlag  wird 
mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  mit  Ammoniak  neutralisiert 
und  bei  gelinder  Wftrme  verdunstet.  Der  Riickstand  kann  neben 
Glutamin  auch  Asparagin,'  femer  Tyrosin,  Arginin  etc.  enthalten. 
Tyrosin  ist  in  Wasser  schwerer  lOslich  als  alle  anderen  Stoffe,  Arginin 
ist  failbar  durch  Phosphorwolframsaure  (s.  u.). 

Vom  Asparagin  Iftfit  sich  das  Glutamin  durch  seine  leichtere 
L5slichkeit  in  Wasser  trennen;  es  unterscheidet  sich  von  ihm  durch 
seine  Kristallform ,  femer  dadurch ,  dafi  die  Kupferverbindung  des 
Glutamins  in  feinen  Nadeln,  die  des  Asparagins  kOmig  kristallisiert. 

c)  AminosSuren  der  aromatischen  Beihe. 

Zur  aromatischen  Reihe  geh5ren,  wie  wir  spftter  sehen  werden, 
die  K5rper,  die  sich  vom  Benzol  ableiten.   Die  Aminosfturen,  welche 


1)  Piutti,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  19,  1691  (1886). 

2)  Gorup-Besanoz,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  780  (1877). 

3)  E.  Schulze  u.  E.  Bosshard,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  16,  312 
(1883),  29,  1882  (1896),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  306,  327  (1894). 
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physiologische  Bedeutung  haben,  enthalten  den  Rest  — CgHg  und 
—  CeH4-0H  eingefttgt  an  Stelle  eines  Was8erstx)ff atoms  in  die  end- 
stftndige  Methylgruppe  einer  Aminofettsaure  (vgl.  Kap.  30). 

CfiHs  CeHg  CeH.OH  CeH.OH 

I  I  I  I 

CHg-NHg         CHg  CH-NH^  CH^ 

I  I  I  I 

COOH  CHNHjj         COOH  CHNH^ 

I  I 
COOH  COOH 

Phenyl-a-Jimino-  Oxyphenyl-a-amino- 
essigsflure  propionsHure       essigsilure  propionsaure 

(Phenylalanin)  (Ty  rosin) 


Oxyaminos^inren. 

a)  Monokarbonsauren* 

Diese  erst  wenig  durchforschte  Gruppe  von  Stoffen  enthftlt  das 
seit  lange  als  Spaltungsprodukt  des  Seidenleims  bekannte  Serin,  das 
synthetisch  dargestellte  Isoserin  und  die  TetraoxyaminokapronsRuren, 
von  denen  eine  ein  Spaltungsprodukt  des  Knorpels  ist,  eine  andere, 
die  Glykosaminsaure,  synthetisch  dargestellt  wurde  (s.  S.  253).  In 
naher  Beziehung  zu  Oxyaminosfturen  stehen  das  Prolin  und  Oxyprolin. 

Serin  CH2(OH)  CH(NH^)  C02H. 

Darstellung  aus  Seide*).  Gelbe  lombardische  Rohseide  wird  je 
zweimal  mit  je  25  Tl.  Wasser  3  Stunden  im  Autoklaven  auf  118^  erhitzt.  Die 
L5sung  des  so  erhaltenen  Seidenleims  wird  mit  SchwefelsAure  (auf  1  TL  Trok- 
kensubstanz.  2  Tl.  konzentrierter  Sehwefelsilure,  8  Tl.  Wasser)  24  Stunden  am 
RiickfluEktthler  gekocht,  Schwefelstture  mit  Baryt  genau  ausgefftllt  und  mit 
Tierkohle  entfRrbt,  beiin  Eindampfen  kristallisiert  l-Tyrosin,  aus  dem  Filtrat 
ziemlieh  langsam  Serin. 

Synthetisch^)  aus  Glykolaldehyd,  Ammoniak  und  BlausRure 
Oder  Anlagerung  von  Blausfture  an  Aminoaldehyd. 

Kristallisiert  in  dtinnen,  monoklinen  Biattchen  1  Tl.  1.  in  24  Tl. 
Wasser  von  20**.  —  Phenylzyanat  Schmp.  165,5.  /y-Naphtalinsulfoserin 
Schmp.  210<>. 

Geht  durch  Reduktion  in  a-Alanin,  durch  Oxydation  mit 
salpetriger  Sfture  in  Glyzerinsaure  liber. 

d-  und  1-Serin  durch  Zerlegung  der  p-Nitrobenzoylverbindung 
mittelst  Chinin  und  Bruzinsalz  •). 


1)  E.  Fischer- A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  85,  224  (1902). 
Cramer,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  96,  76. 

2)  E.  Fischer-Leuchs,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  3787  (1902). 
H.  Leuchs-W.  Geiger,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  2644  (1906). 

8)  E.  Fischer-W.  Jakobs,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  39,  2942  (1906). 
40,  1057  (1908). 
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Das  Anhydnd  des  l-8erins  cntsteht  bei  der  llydrolyse  des 
Seidentibroins 

d-Serin  [a]i)^ -\- 6^81^  in  salzsaurer  Lasting  [o]d — 14,32®; 
schmeckt  ausgesprochen  silfi,  1- Serin  schwftolier  sllfi  mit  fadem 
Beigesciimack. 

i-Serin,  d-Alanin,  d-Milchsfture  und  d-GlyzerinsRure  haben  die 
entsprechende  Konfiguration  ^)  u. 


COOH 


COOH 


H^NCH 


CHgOH 
l-Serin 


HgNCH 


d-Alanin 


COOH 
I 

HOCH 
I 

CHj 
d'-MilchsRure 


COOH 


HOCH 

I 

CHgOH 
d-Glvzerinsflure 


Isoserin.  CHgCNH,)  •  CH(OH)  •  CO^H  aus  /J-ChlormUchsaure 
und  Ammoniak,  aus  Dibrompropionsaure  Silberoxyd  und  Ammoniak*), 
sowie  durch  partielle  Desaminierung  von  Diaminopropionsaure.  Durch 
Reduktion  entstelit  aus  ihm  /J-Alanin.  Bildet  ein  aus  heifiem  Wasser 
kristallisierendes  komplexes  Kupfersalz  CgHjOgNCu-l-  SH^O,  Piienyl- 
isozyanat  Schmp.  180 — 181.  —  Isoserin  ist  geschmacklos. 

a-Amino  d-Oxyvaleriansaure*)  ist  synthetisch  dargestellt 
worden,  geht  beim  Abdampfen  mit  Salzsaure  unter  Wasserabgabe  in 
die  a-Pyrrolidinkarbonsaure  liber.  In  analoger  Weise  wtirde  viel- 
leieht  aus  a-Amino-/-d-Dioxyvalerian8aure  Oxypyrrolidinkarbonsaure 
entstehen. 


CH2 — CH2 
I  I 

CHg  CHCO2H 

I  I 
OH  NH^ 

a-Amino- 
<5-Oxyvalerian8tture 

HOCII-CH2 

I  I 

CH,  CHCO2H 

I  I 
OH  NHg 
a-Amino  y-d-Dioxy- 
valeriansaure 


C  H2  —  C  Hj 
I  I 

CH2  CHCO^H 

\  / 
NH 

a-Pyrrolidinkarbon- 
sfture  (Prolin) 

HOCH— CHg 
I  I 

CH2  CHCO2H 

\y 

NH 

0  xy  pyrrolidin-Karbon- 
sRiire  (Oxy prolin). 


Prolin  und  Oxyprolin  s.  Kap.  37,  1. 


1)  E.  Fischer,  Her.  d.  deutscli.  chein.  Ges.  40,  1501  (1908). 

2)  E.  Fischer- W.  Jakob 8,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2942  (1906). 
40,  1057  (1908). 

3)  E.  Fischer- K.  Raske,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  3717  (1907). 

4)  Max  EI  linger.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  335  (1904).  C.  Neu- 
berg-P.  Mayer,  Biochem.  Zeitechr.  8,  116  (1907).  C.  Neuberg-M.  Silber- 
mann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  341  (1904). 

5)  S.  P.  L.  S  (5  reus  en,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  452  (1905). 
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Totraoxyaminokapronsfture  aus  Knoqiel  s.  A.  Orgler-Neiiberp:, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  87,  407  (1908). 
d-Glykosaminsaure  s.  S.  253. 

b)  DikarbonsSuren* 

Oxyaminobernsteinsaure  CO^H  •  CH(OH)  •  CH(NH^)  •  CO^H 
wurde  von  Zd.  H.  Skraup')  unter  den  Produkten,  welche  bei  der 
hydrolytischen  Spaltung  des  Kaseins  mit  Salzsaure  entstehen,  gefunden. 
Eine  inaktive  Form  von  ihr  ist  von  C.  Neuberg  und  M.  Silber- 
mann*)  durch  Einwirkung  von  salpetriger  Saure  auf  Diaminobem- 
steinsaure  erhalten  worden. 

Oxyamlnokorksaure  (?)  fand  Wohlgemuth')  bei  der  Hydro- 
lyse  von  Eiweifistoffen  der  Leber. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  274  (1904). 
8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  147  (1905). 
3)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4364  (1904). 
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22.  Kapitel. 


Trenniing  iind  Darstellung  der  Aminosaiiren.  1.  Abscheidunjf  als 
Qiiecksilber-  oder  Kupferverbindungen.   2.  Nachweis  und  Bestimmung  im  Ham. 

3.  B^stermethode  von  E.  F  i  s  c  li  e  r. 
Die  bei  der  hy drolytischen  Spaltung  des  Eiweifies  entstehenden 

Aminosiluren. 

Die  Aminosfluren  im  tierischen  und  pflanzlichen  Stof f wechsel. 

Trennnng  und  Darstellung  der  Aminosfturen. 

Der  Physiologe  kommt  in  die  Lage,  die  Aminosfturen  aufzu- 
suchen  in  den  Extrakten  von  Pflanzen  oder  tierischen  Organen,  im 
Ham,  unter  den  Spaltungsprodukten  von  Eiweifistoffen  u.  a.  m.  Die 
Mcthoden,  die  hierbei  zur  Verwendung  kommen,  haben  sich  der  Be- 
jscliaffenheit  des  jeweiligen  Ausgangsmaterials ,  sowie  der  Art  und. 
Zaiil  der  Aminosfturen  anzupassen. 

1.  Abscheidnng  als  Qnecksilber-  oder  Kapferverbindnngen. 

Die  Pflanzen-  oder  Organextrakte  sind  zuerst  durch  Fallen  mit 
Bleiazetat  oder  Tannin,  welter  durch  Bleiessig  von  Salzen,  Eiweifi- 
stoffen u.  a.  zu  befreien.  Man 
dampft  dann,  nachdem  man  das 
ilberschtissige  Blei  durch  Schwefel- 
wasserstoff  ausgefailt  und  das  Schwe- 
felblei  abflltriert  hat,  ein.  Hierbei  kri- 
stallisiert  zunftchst  das  schwer  lOsliche 
Tyrosin  zum  grOfiten  Teil  aus.  Man 
filtriert  ab  und  engt  weiter  ein.  Hier- 
bei kann  eine  Abscheidung  von  raehr 
Oder  weniger  deutlich  kristallinischen 
Massen,  „Leuzin"  (Rohleuzin),  siehe 
Fig.  22,  erfolgen.  Ist  dies  nicht  der 
Fall,  so  kann  man  einen  Teil  der 
Amidosauren  durch  Merkurinitrat, 
Phenylalanin  durch  Phosphorwolf  ram- 
saure^)  ausfailen.    Man  filtriert  den 


Fig.  22.  „Rohleuzin". 


1)  E.  Schulze- Winters tein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  210  (1902). 
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Quecksilber-Niederschlag  ab,  zerlegt  ihn  mit  Schwefelwasserstoff  und 
dampft  ein,  indem  man  nach  einiger  Zeit  mit  Ammoniak  neutrali- 
siert  (vgl.  Asparagin,  Glutamin).  Zur  weiteren  Tremimig  des  Roh- 
leuzins  kami  man  die  Kupferverbindungen  benutzen.  Man  erhitzt 
mit  Kupf erazetat ,  fUtriert  einen  etwa  entstehenden  Niederschlag  ab 
und  sattigt  das  Filtrat  heifi  mit  frisch  gefailtem  Kupferhydroxyd. 
Man  liltriert,  dampft  ein  und  extrahiert  mit  Alkohol.  Em  Teil  bleibt 
imgelOst,  ein  Teil  geht  in  L5sung.  Diese  Trennung  mit  Kupfer- 
verbindungen fiihrt  aber  h^ufig  noch  nicht  zum  Ziel,  da  sich  die 
Kupferverbindungen  und  die  aus  ihnen  in  Freiheit  gesetzten  Amido- 
sRuren  gegenseitig  in  LOsung  halten  und  besonders  das  Leuzin 
mit  der  Amidovaleriansaure  in  molekularem  Verhaitnis  kristallisiert. 
Man  mufi  dann  die  Trennung  mit  Hilfe  der  Ester,  der  Phenylzyanat-, 
Phenylsulfozyanat-,  Naphtylisozyanatverbindungen  derBenzolsulfo-*), 
der  /?-Naphtalinsulfoverbindungen*)  etc.  weiterftthren ,  vorausgesetzt, 
dafi  man  nicht  vorzieht,  von  vomherein  die  Estermethode  (s.  u.) 
anzuwenden. 


2.  Nachweis  and  Bestimmung  der  Aminosftnren  im  Harn^). 

Auch  aus  dem  Ham  kann  sich  in  manchen  Fallen,  z.  B.  bei 
der  Phosphorvergiftung  nach  der  Behandlung  mit  Bleiazetat  imd  Ent- 
femen  des  Bleis  mit  Schwefelwasserstoff  „Leuzin"  imd  Tyrosin  beim 
Eindampfen  abscheiden.  Sind  die  zu  erwartenden  Mengen  von  Amino- 
sfturen  aber  klein,  so  benutzt  man  zu  ihrer  Gewinnung  die  Uber- 
fiihrung  in  die  a-Naphtalinsulpho  -  Verbindung.  Hierbei  ist  zu  be- 
achten,  dafi  auch  im  normalen  Ham  GlykokoU,  gepaart  mit  Benzoe- 
saure  und  anderen  Sfturen  enthalten  ist  und  dafi  es  aus  diesen  Ver- 
bindungen  beim  Stehen  des  Hams  durch  Bakterien-Fermente  abge- 
spalten  werden  kann.  StOren  kann  auch  der  Ammoniakgehalt  des 
Hams  durch  Bildung  des  Amids  der  Naphtalinsulfosaure.  Will 
man  die  Hippursaure  zunachst  entfemen,  so  schiittelt  man  den  Ham, 
nachdem  man  ihn  mit  Bleiazetat  gefallt,  das  iiberschiissige  Blei  ent- 
femt  und  mit  Salzsaure  angesauert  hat,  wiederholt  mit  Essigather 
aus.  Der  Ham  wird  hierauf  mit  Natronlauge  stark  alkalisch  ge- 
macht  und  mit  einer  atherischen  LOsung  von  Naphtalinsulfochlorid 
CjoHySO-^Cl  geschtittelt.  Die  atherische  Schicht  wird  im  Scheide- 
trichter  getrennt  und  der  Ham  zur  Entfemung  des  gelOsten  Reagens 
noch  einmal  mit  Ather  geschttttelt.  Hierauf  wird  der  Ham,  urn  die 
Naphtalinsulfoverbindungen  der  Aminosauren  in  Freiheit  zu  sotzen, 
mit  Salzsaure  angesaueit.  Beim  Schtitteln  mit  Ather  werden  sie  auf- 
genommen.    Der  Athernick stand ,  der  imter  Umstanden  neben  den 


1)  C.  Neuberg-Manasse,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2359  (1905). 

2)  S.  G.  He  din,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  3196  (1890). 

8)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  3779  (1902),  89,  4144  (1906). 

4)A.  Ignatowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  371  (1904).  G.  Emb- 
den-H.  Reese,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  411  (1906).  G.  Forssner, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  15  (1906). 

RShmann,  Biochemie.  18 
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Trennung  und  Darstellung  der  AminosAuren. 


Naphtalinsulfoaminosauren  auch  das  Amid  der  Naphtalinsulfosaure 
enthalten  kann,  wird  umkristallisiert  ev.  iiber  geeignete  Salze  ge- 
reinigt,  gewogen  und  auf  AminosRuren  weiter  verarbeitet. 

3.  Die  Estermethode  von  E.  Fischer^). 

Sie  bemht  auf  der  fraktionierten  Destination  der  Athylester 
der  Aminosfturen. 

Siedepunkte  der  Athylester  der  Am inosfi-ur en. 
Glykokoil  bei  10  mm  Druck  52®    Leuzin  12  mm  Druck  83,5® 

Aianin  ti  H  »     48®    Prolin         „       „  ? 

Aminovaleriansaure  „        „       „  ? 

Asparaginsfture  11  mm  Druck  126,5 
Glutaminsaure  10  „  „  139,5 
Phenylalanin  10  „  „  143,0 
Serin  „       „  ? 

Wenn  man  auf  die  Gewinnung  der  optisch  aktiven  Formen  ver- 
zichten  will,  so  wird  das  Aminosauregemenge  zuerst  durch  Er- 
hitzen  mit  Barythydrat  razemisiert.  Man  entfemt  den  tiber- 
schtissigon  Barj't,  indem  man  in  die  heifie,  nicht  zu  konzentrierte 
LOsimg  Kohlensaure  einleitet.  Naeh  Abfiltrieren  des  Baryumkarbonats 
wird  eingeengt.  Hierbei  scheidet  sich  Leuzin  ab,  das  abliltriert 
und  durch  Uberftihrung  in  das  Phenylhydantoin,  die  Benzoyl-  Oder 
Benzolsulfosaureverbindimg  identiflziert  wird.  Das  Filtrat  vom 
Leuzin  wird  mi  t  Salzsaure  gesattigt  und  untervermindertem Druck 
eingeengt.  Die  stark  konzentrierte  L5sung  wird  nochmals  mit  gas- 
fOrmiger  Salzsaure  gesattigt  und  ins  Ktthle  gestellt.  Hierbei  scheidet 
sich  das  Hydrochlorat  der  Glutaminsaure  ab.  Man  vermischt  den 
Kristallbrei  mit  dem  gleichen  Volumen  eiskalten  Alkohol,  saugt  ab 
und  wascht  mit  wenig  eiskaltem  Alkohol  nach. 

Die  salzsaure  Mutterlauge  wird  mit  absolutem  Alkohol 
iibergossen  und  mit  trockener  Salzsaure  zuletzt  imter  Er- 
warmen  auf  dem  Wasserbade  gesattigt.  Die  salzsaure  alkoholische 
LOsung  wird  bei  15 — 30  mm  Druck  und  hOchstens  50*^  stark  ein- 
gedampft  und  nochmals  mit  Salzsaure  gesattigt. 

Die  mit  Salzsaure  gesattigte  alkoholische  LOsung  bleibt  nach 
Impfen  mit  einem  ELristailchen  von  salzsaurem  Glykokollester  12  Stunden 
bei  0®  stehen.  Hierbei  scheidet  sich  salzsaurer  Glykokoliathyl- 
ester  ab.  Er  wird  abgesaugt  und  zeigt  nach  einmaligem  Um- 
kristallisieren  aus  heifiem  Alkohol  den  Schmelzpunkt  144®.  Zur 
vOlligen  Abscheidung  wird  die  Mutterlauge  konzentriert,  nochmals  mit 
Salzsaure  gesattigt  und  nach  Einimpfen  einiger  Kristalle  des  salz- 
sauren  Glykokollcsters  unter  haufigem  Riihren  in  eine  Kaitemischung 
gestellt. 

Das  Filtrat  wird  bei  einer  40®  nicht  (ibersteigenden  Tempe- 
ratur  unter  stark  vermindertem  Druck  abdestilliert. 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  581  (1906). 


Digitized  by 


Google 


Die  Esterniethode  von  E.  Fischer. 


276 


Aus  dem  im  Kolben  zuriickbleibenden  salzsauren 
Ester  werden  die  Ester  init  Alkali  abgeschieden  und  mit 
Ather  aufgenommen.  Hierzu  verdilnnt  man  die  Masse  mit  dem 
halben  Volmnen  Wasser,  tiberschichtet  mit  dem  lV2faehen  Volumen 
Ather,  ktihlt  in  einer  Kaitemischung  sorgfaltig  ab,  setzt  soviel  starke 
Natronlauge  hinzu,  dafi  die  freie  Salzsfture  neutralisiert  ist,  und  end- 
lich  einen  erheblichen  Uberschufi  von  feingekOmtem  festem  Kalimn- 
karbonat.  Hierdurch  werden  zuerst '  die  schwach  basischen  Ester 
der  Asparaginsaure  und  Glutamins^ure  zerlegt.  Nach  gutem  Schtitteln 
wird  der  Ather  abgegossen  imd  durch  neuen  Ather  ersetzt.  Zu  der 
wieder  sorgfaltig  gekiihlten  Masse  wird  in  einzelnen  Portionen  33  ^/o 
Natronlauge  und  Kaliumkarbonat  zugegeben,  bis  samtliche  Salzsaure 
gebunden  ist  imd  die  Masse  durch  Kaliumkarbonat  einen  dicken 
Brei  bildet.  Hierbei  wird  der  Ather  wiederholt  emeuert,  die  Masse 
kiihl  gehalten  und  kraftig  geschiittelt. 

Die  vereinigten  atherischen  Ausziige  werden  mit  Kalium- 
karbonat geschiittelt,  abgegossen  und  iiber  entwassertem  Natrium- 
sulfat  getrocknet. 

Der  Ather  wird  unter  vermindertem  Druck  bei  gew5hnlicher 
Temperatur  verdampft.  Die  Ester  werden  zuerst  unter  dem  mit 
der  Wasserstrahlpumpe  zu  erzielenden  Druck  vom  Wasserbade 
destilliert  und  zwar  bei  einer  Temperatur  des  letzteren  fiir  eine 
ei-ste  Fraktion  bis  60^,  fiir  eine  zweite  bis  80®,  fiir  eine  dritte  bis 
100^  dann  bei  0,5  mm  Druck;  weiter  destilliert  man  aus  dem  Olbad 
in  2—3  Fraktionen  bis  160®.  Die  bis  lOO**  tibergegangenen  Ester 
werden  nochmals  bei  10  mm  Druck  iiber  freier  Flamme  unter  Be- 
achtung  der  Temperatur  der  Dampfe  destilliert.  Sie  bestehen  aus  dem 
Ester  des  Glykokolls,  Alanins,  Prolins,  der  a-Amino- 
valeriansaure  und  der  gr56ten  Menge  des  Leuzins  und  Iso- 
leuzins. 

Unter  einem  Druck  von  0,5  mm  iiber  100®  sieden  die 
Ester  der  Asparagin-  und  Glutaminsaure,  fast  die  gesamte 
Menge  des  Phenylalanins,  des  Serins,  zuweilen  der  Pyrrolidin- 
karbonsaure  als  Zersetzungsprodukt  des  Glutaminsaureesters. 

Zur  Abscheidung  des  Phenylalaninesters  verdiinnt  man 
die  Ester,  welche  bei  100 — 130®  iibergegangen  sind,  mit  der  4  bis 
Sfachen  Menge  Wasser  und  schtittelt  mit  dem  gleichen  Volumen 
Ather  Die  in  diesen  mit  hinttbergehenden  Ester  der  Glutamin- 
saure und  Asparaginsaure  entzieht  man  ihm  wieder  durch  Schtttteln 
mit  Wasser. 

Zur  Gewinnimg  von  Serin  setzt  man  zu  der  unter  0,5  mm  Druck 
bei  100 — 130®  iibergehenden  Fraktion  einige  Prozent  Wasser  und 
das  5 — 8fache  Volumen  Petroiather.  Der  Serinester  scheidet  sich 
als  01  ab,  man  schiittelt  ihn  zur  Entfemung  von  Leuzin,  Phenylalanin, 
Asparagin-  und  Glutaminsaureester  mehrmals  mit  Petroiather. 

Nachdem  die  Ester  soweit  getrennt  sind,  erfolgt  die  Riick- 
verwandlung  in  die  Aminosauren. 


1)  Vgl.  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53,  133  (1907). 
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Bei  der  Spaltnng  des  Ejweifies  entstehende  Aminosftoren. 


Dies  geschieht  fttr  die  Fraktionen,  die  unter  100^  sieden,  durch 
mehrsttlndiges  Kochen  mit  der  fttnffachen  Menge  Wasser  am  Rtick- 
flufiktthler.  Man  koeht  bis  zum  Verschwinden  der  aikaiischen  Re- 
aktion. 

Die  Ester,  die  nach  Abtrennung  des  Serins  und  Phenylalanins 
bleiben,  erhitzt  man  mit  einem  Uberschufi  von  Barymhydroxyd  1  bis 
VI t  Stunden  auf  dem  Wasserbad.  Der  Phenylalaninester  wird  durch 
ein-  bis  zweimaliges  Abrauchen  mit  starker  Salzsfi-ure  zerlegt. 

Auch  der  Serinester  wird  mit  Barythydrat  zerlegt. 

Die  weitere  Trennung  und  Reinigung  der  Aminosauren  erfolgt 
auf  Grund  der  frtiher  angegebenen  Eigenschaften  der  einzelnen 
Sauren. 

Die  bei  der  hydrolytischen  Spaltnng  des  Eiweifies 
entstehenden  AminosSnren. 

Die  Estermethode  wurde  von  E.  Fischer  imd  seinen  Schiilem 
(Abderhalden  u.  a.),  dann  aber  auch  von  anderen  Forschem  dazu 
benutzt,  um  die  Aminosfturen,  welche  bei  der  Spaltnng  verschiedener 
EiweifikOrper  entstehen,  darzustelien  und  ihr  Mengenverhftltnis  zu  be- 
stimmen.  Von  den  Ergebnissen  sind  eine  Reihe  auf  der  folgenden 
Tafel  (s.  S.  277)  verzeichnet. 

Bei  ihrer  Beurteilimg  ist  zu  berticksichtigen,  dafi  die  angefiihrten 
Zahlen  nur  Annftherungswerte  sind.  Quantitativ,  im  Sinne  der  exakten 
Chemie,  ist  die  Trennung  der  Aminosfturen  nach  der  Estermethode 
nicht,  da  solche  Trennungen  nicht  ohne  Verluste  auszufUhren  sind 
und,  je  nach  der  Geschicklichkeit  des  Arbeiters  und  der  Beschaffen- 
heit  des  Ausgangsmaterials ,  zu  etwas  abweichenden  Ergebnissen 
fiihren  werden;  aufierdem  geht  bei  der  Veresterung  und  nach- 
f olgenden  Destillation  ein  Teil  der  Ester  in  andere  Produkte  z.  B.  Diketo- 
piperazide  tiber. 

Die  Tabelle  zeigt,  dafi  alle  Eiwei6k(5rper,  soweit  sie  darauf 
untersucht  wurden,  Alanin,  Leuzin,  Asparaginsaure,  Glutaminsaure, 
Prolin,  Tyrosin,  Phenylalanin,  wohl  stets  auch  kleine  Mengen  von 
Serin  und  Aminovaleriansaure  enthaiten.  Glykokoll  liefi  sich  in 
einigen  echten  Eiweifistoffen  nicht  nachweisen,  ist  aber  in  grofier 
Menge  ira  Leim  und  Seidenfibroin  enthaiten.  Der  Leim  zeichnet 
sich  durch  den  Mangel  einer  Tyrosin  liefemden  Gruppe  seines 
!Molektil8  imd  die  geringe  Menge  Phenylalanin  aus,  wahrend  das 
Seidenfibroin  auSerordentlich  grofie  Mengen  Tyrosin  liefert. 
Auch  die  Menge  des  Glykokolls  und  Alanins,  die  aus  Seidenfibroin 
entsteht,  ist  eine  sehr  grofie,  ebenso  die  des  Serins.  Der  Seiden- 
leim  ist  ausgezeichnet  durch  seinen  grofien  Gehalt  an  Alanin  und 
Serin.  Unter  den  echten  Eiweifistoffen  zeichnen  sich  einige,  besonders 
pflanzliche  Eiweifistoffe  durch  die  grofie  Menge  Glutaminsaure, 
andere  durch  die  kleinen  Mengen  von  Leuzin,  Hordein  durch  die 
grofie  Menge  Prolin  aus,  die  sie  bei  der  Spaltnng  liefem  usw.  (Amino- 
sauren  der  Protamine  s.  Kap.  45,  2).    Es  bestehen  also  zum  Teil 
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recht  grofie  Unterschiede  bei  den  einzelnen  EiweifikOrpern,  und  es 
zeigen  Eiweifik^irper  grofie  Verschiedenheiten,  die  man  wie  z.  B.  Oval- 
bumin und  Serumalbumin  als  einander  sehr  fthniiche  KOrper  zu  be- 
trachten  gewolmt  ist. 

Die  AminosSuren  im  tierischen  nnd  pflanzliehen 

StoflFweehsel. 

Das  Eiweifi,  welches  die  Tiere  in  ihrer  Nahnmg  aufnehmen, 
wird  bekanntlich  im  Magen  dureh  die  vereinigte  Wirkung  des  Pepsins 
und  der  Salzsaure  peptonisiert.  Je  nach  der  aufgenommenen  Menge 
wird  es  mehr  oder  weniger  vollkommen  im  oberen  Telle  des  DtLnn- 
darms  resorbiert.  Was  nieht  resorbiert  wird,  faUt  der  Wirkung  des 
Trypsins  und  der  Fftulnis  anheim.  Hierbei  entstehen  dieselben 
Aminosauren,  wie  bei  der  Spaltung  dureh  Sauren.  Sie  werden,  wie 
die  Untersuchung  des  Darminhalts  zeigt,  fiir  gewOhnlieh ')  sehr  schnell 
resorbiert.  Aber  aueh  die  EiweifikOrper,  die  in  Form  von  Albumosen 
und  Peptonen  von  der  Darmschleimhaut  aufgesaugt  werden,  kOnnen 
in  der  Darmwand  der  Wirkung  eines  Enzyms  —  des  Erepsins^  — 
anheimfallen,  welches  sie  ahnlich  wie  das  Trypsin  im  Darmkanal 
unter  Bildung  von  Aminosauren  spaltet. 

Was  wird  aus  diesen  Aminosauren  welter  im  Stoff- 
wechsel?  Zur  Beantwortimg  dieser  Frage  geben  wir  Tieren  Amino- 
sauren zu  fressen  und  imtersuchen  zunachst  nur,  ob  sie  resorbiert 
und  im  Stoffwechsel  verbrannt,  oder  ob  sie  unverandert  oder  ver- 
andert  mit  dem  Ham  ausgeschieden  werden. 

GlykokoU')  wird  vollkommen  verbrannt.  Bei  den  anderen 
Aminosauren  hangt  es  davon  ab,  welches  der  beiden  Stereoisomeren 
man  verftittert. 

Es  wird  namlich  derjenige  KOrper  im  Stoffwechsel  vorwiegend 
verbraucht,  der  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  des  Eiweifies  ent- 
steht  Oder  sich  im  Stoffwechsel  des  Tieres  und  der  Pflanze  bildet. 
Das  ist  beim  Alanin  und  der  Glutaminsaure  die  d-,  beim  Leuzin, 
Phenylalanln,  Tyrosin  imd  der  Asparaginsaure  die  1-Verbindung. 
Fiittert  man  ein  Tier  mit  der  Razemverbindung,  z.  B,  mit  i- Alanin*), 
so  erscheinen  im  Ham  des  Menschen  und  des  Hundes  —  unabhangig 
von  ihrer  Emahrung  —  wechselnde  Mengen  von  1-Alanin,  ahnlich 
nach  Eingabe  von  i-Leuzin,  i -Asparaginsaure,  i-Tyrosin  und  i-Phenyl- 


1)  Vgl.  G.  Maetzke,  Beobachtimgen  an  Hunden  mit  Anus  praeterna- 
turalis. Inaug.-Diss.,  Breslau  1905.  E.  Abderhalden  u.  Y.  Teruuchi,  Zeit- 
schr.  f.  physiol.  Chera.  47,  164  (1905).  E.  Abderhalden,  O.  Prym  u.  E.  S. 
London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58,  326  (1907). 

2)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  451,  (1901),  85,  134. 
86,  13  (1902). 

3)  0.  Schultzen  u.  M.  Nencki,  Zeitschr.  f.  Biol.  8,  124  (1872).  W. 
V.  Knieriem,  ebenda,  10,  263  (1874),  18,  36  (1877).  A.  Ignatowski,  Zeit- 
schr. f.  Phvsiol.  Chem.  42,  371  (1904). 

4)  M.  Plaut-H.  Reese,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Path.  7,  425  (1906). 
S.  Oppenheimer,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Path.  10,  273  (1907). 
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alanin  die  d-Verbindung,  d.  h.  das  Spiegelbild  der  durch  Enzyme 
aus  dem  Eiweifi  entstehenden  AminosHure  Ganz  unangreifbar  sind 
aber  anscheinend  auch  die  betreffenden  optischen  Antipoden  nieht. 
Nach  Eingabe  per  os  wird  auch  eine  gewisse  Menge  von  d-Leuzin 
nicht  ausgeschieden,  wobei  es  allerdings  noch  fraglich  ist,  ob  dieses 
d-Leuzin  vom  Dann  unverandert  resorbiert  wird. 

Auch  das  natiirlich  vorkommende  Asparagin^)  wird  im  Orga- 
nismus  vOUig  verbrannt  und  sein  Stiekstoff  als  Hamstoff  ausge- 
schieden. 

Der  tierische  Organismus  besitzt  also  die  Fahigkeit,  die  vom 
Darm  aus  aufgenommenen  Aminosauren  in  einer  gewissen  Menge  zu 
verbrennen.  Er  verbrennt  sie  auch,  wenn  man  sie  mit  Umgehung 
des  Darmkanals  vom  subkutanen  Gewebe  oder  vom  Blut  aus  ein- 
fiihrt^). 

Die  Fahigkeit,  Aminosauren  im  Stoffwechsel  zu  zersetzen,  be- 
sitzen  auch  pflanzliche  Organismen.  In  Nahrl5sungen,  welche  den 
Stiekstoff  nur  in  Form  von  Aminosauren  enthalten,  gedeihen  und 
wachsen  Schimmel-  und  Hefepilze.  Auch  hier  wird  diejenige  der 
beiden  stereoisomeren  Formen  bevorzugt,  welche  bei  der  Spaltung  der 
Eiweifistoffe  entsteht^)  (s.  S.  264,  281). 

Nun  kann  aber  auch  im  Organismus  ganz  unabhangig  von  der 
Nahrungszufuhr  EiweiS  zersetzt  werden.  Wenn  ein  Tier  hungert,  so 
scheidet  es  bis  zu  seinem  Tode  immer  eine  gewisse  Menge  Stiekstoff 
aus,  die  aus  keiner  anderen  Quelle  herstammen  kann,  als  aus  dem 
Eiweifi  des  KOrpers;  und  diese  Ausscheidung  wird  gesteigert  durch 
gewisse  Gifte  —  Phosphor,  Bakteriengifte  — ,  ktinstliche  ErhChimg 
der  K5rpertemperatur  u.  a.m.  Entstehen  auch  bei  dieser  Zer- 
setzung  von  KOrpereiweifi  Aminosauren?  Fiir  die  Be- 
jahung  dieser  Frage  sprechen  eine  Reihe  von  Grtinden.  Auch  im 
Himger  wird  Glykokoll  gebildet.  Denn  die  Galle  enthait  auch  im 
Hunger  Glykocholsaure  und  der  Ham  Hippursaure.  Die  Menge  der 
letzteren  kann  durch  Eingabe  von  Benzoesaure  auch  im  Hunger  ge- 
steigert werden^).  Femer  erscheinen  im  Harn  bei  schweren  Stoff- 
wechselstOrungen,  im  besonderen  bei  der  Phosphorvergiftung  und  der 
akuten  Leberatrophie  des  Menschen,  neben  „Peptonen"  und  Milch- 
saure,  die  wir  vom  Alanin  herleiten  kOnnen,  Leuzin  imd  Ty rosin. 


1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  207  (1904).  J.  Wohl- 
gemuth, Ber.  d.  deutsch.  Ges.  88,  2064  (1905).  E.  Abderhalden-F.  Samuely, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  47,  346  (1906).  E.  Reiss,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol, 
u.  Pathol.  8,  332  (1906).  E.  Abderhalden  -  A.  Schitt enhelm ,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  51,  323  (1907). 

8)  V.  Long o;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  213,  1877.  F.  Rohmann,  Arch, 
f.  d.  ges.  Physiol.  89,  27  (1886). 

8)  S.  Salaskin  u.  Kath.  Kowalewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
'42,  410  (1904).  J.  Wohlgemuth,  a.  a.  O.  Karl  Stolte,  Beitrftge  z.  chem. 
Physiol.  u.  Path.  6,  15  (1904). 

4)  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  1027  (1907). 

5)  H.  Wiener,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  313  (1898).  Frerichs  u. 
Stadeler,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1856,  37.  —  A.  Magnus- Levy,  Biochem. 
Zeitschr.  6,  523  (1907). 
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Ahnlich  lassen  sich,  wenn  man  Hunde  mit  Phosphor  vergiftet,  in  ihrem 
Ham  Aminosfturen  nachweisen. 

Auch  bei  schweren  fieberhaften  Erkrankungen,  die  mit  einem 
starken  Zerfall  von  KOrpereiweifi  verbunden  sind,  scheinen  Amino- 
sfturen im  Ham  aufzutreten. 

In  solchen  Fallen  findet  man  nach  dem  Tode,  auch  ohne  dafi 
es  sich  etwa  um  F^ulnisvorgftnge  handelt,  in  der  Leber  „Leuzin" 
und  Tyrosin,  die  unter  anderen  Verhaitnissen  nicht  nachweisbar 
sind.  Ja  schon  im  Blute  der  Lebenden  sind  bei  akuter  Leberatrophie 
ganz  aufierordentlich  grofie  Mengen  dieser  Aminosauren  nachweisbar  *). 

Da  es  nun  sehr  imwahrscheinlich  ist,  dafi  bei  Erkrankungen 
des  Organismus  die  Spaltung  des  Eiweifies  in  anderer  Weise  ver- 
iftuft,  als  in  der  Norm  —  eine  solche  Annahme  wilrde  unseren  Grund- 
anschauungen  tiber  das  Wesen  krankhafter  Vorgtoge  widersprechen  — 
so  werden  wir  allein  schon  aus  dem  Auftreten  der  Aminosfturen  unter 
pathologischen  Verhaitnissen  auch  auf  ihre  Bildung  unter  physio- 
logischen  schliefien. 

Weiter  spricht  fiir  eine  Bildung  von  Aminosfturen  im  Stoff- 
wechsel, dafi  sich  in  den  Extrakten  der  verschiedensten  Organe  Amino- 
sfturen aus  Eiweifi  bilden,  wenn  man  diese  Extrakte  nach  Zusatz 
eines  geeigneten  Antiseptikimis,  welches  die  Fftulnis,  aber  nicht  die 
Enzymwirkungen  verhindert  —  Chloroform,  Thymol,  Toluol  —  in 
der  Wftrme  stehen  Iftfit^).  Es  entstehen  „Leuzin"  und  Tyrosin,  aber 
auch  Alanin,  Aminovaleriansfture,  Phenylalanin,  Asparaginsfture  und 
Glutaminsfture  bei  der  „Autolyse"  der  Leber,  d.  h.  durch  die  Wirkung 
von  Enzymen  „Endotrypsinen",  die  in  den  Zellen  enthalten  sind. 

Den  Abbau  der  Aminosfturen  im  Stoffwechsel  der 
tierischen  Zellen  kOnnen  wir  nicht  unmittelbar  weiter  verfolgen. 
Den  in  Aminosfturen  eingefiihrten  Stickstoff  linden  wir  im  Ham  als 
Harastoff  wieder. 

Bei  der  Einwirkung  von  Organextrakten  auf  Amino- 
sfturen und  deren  Amide  Iftfit  sich  aber  nachweisen  die  Wirkung 
einer  Aminase^),  einer  Amidase  und  einer  Karboxylase. 

Durch  eine  Aminase  wird  z.  B.  Glykokoll  in  den  mit  Toluol 
versetzten  Extrakten  des  Darms,  des  Pankreas  und  der  Leber  leicht 
desaminiert,  ebenso  Leucin  von  den  Extrakten  der  Leber,  dagegen 
nicht  Phenylalanin  und  anscheinend  nur  schwer  das  Tyrosin.  Die 
intravitale  Desaminierung  des  letzteren  ergibt  sich  aber  daraus,  dafi 
nach  Ftltterung  von  TjTosin  im  Ham  die  Oxyphenyloxj'propionsfture 
erscheint  (s.  Kap.  32).    Die  Eechtsmilchsaure ,  die  bei  der  Autolyse 


1)  C.  Neuberg-P.  Fr.  Richter,  Deutsclie  med.  Wochenschr.  1904. 

2)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  17,  Suppl.  Deutsch.  Klinik  am 
Eingang  d.  XX.  Jahrh.  1903.  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.'41, 
^93  (1904).  A.  V.  Drjewczki,  Biocliem.  Zeitsciir.  1.  229  (1906).  O.  Schumm, 
Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  7,  175  (1906). 

a)  O.  Loewi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  512  (1898).  S.  Lang  Bei- 
trftgo  z.  chem.  Physiol.  u.  Path.  6,  321  (1904). 
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von  Organen  wie  der  Milz  entsteht,  bildet  sich  vermutlich  aus 
Alanin'). 

Die  Desaminierung  der  Aminosauren  erfolgt  sehr  vollstandig 
auch  durch  die  Faulnis  (s.  Kap.  32). 

Durch  die  Wirkung  einer  Amidase  wird  von  Organextrakten 
der  Amidstickstoff  aus  Glutamin  und  Asparagin  abgespalten,  weniger 
leieht  aus  Azetamid.  Ein  fthnliches  Enzym  ist  auch  in  Schimmel- 
pilzen  enthalten*). 

Einer  f ermentativen  Abspaltung  von  Kohlensfture 
waren  wir  frtlher  bei  der  Spaltpilzgarung  gewisser  Sfturen  und 
OxyfettsSluren  begegnet  (s.  S.  174).  Dafi  eine  solche  auch  bei  Amino- 
sfturen  eintreten  kann,  zeigt  das  Verhalten  des  Tyrosins  bei  der 
F&ulnis;  es  entsteht  aus  ihm  Phenyiathylamin. 

Tyrosin  CeH^COH)  •  CHj  •  CH(NHa) '  COjH. 
Phenyiathylamin  CeH^  (OH)  •  CH^  •  CH,(NH,). 

Auf  der  Wirkung  einer  Karboxylase  beruht  auch  die  Bildung 
der  Fusel51e  bei  der  alkoholischen  Gftrung.  Sie  entstehen  aus  dem 
Leuzin  bezw.  Valin,  welche  sich  im  Stoffwechsel  der  Saccharomyzeten 
aus  Eiweifi  (?)  bilden,  im  Versuch  aber  der  NahrlOsung  zugesetzt 
wurden,  durch  Abspaltung  von  Kohlens^ure*). 

>CH  CH^  •  CHrNHa)  •  COjH  +  H^O  = 
l-Leuzin 

CHgv 

>CH  •  CH^  •  CH2(0H)  +  CO^  +  NH3 
CH3/ 

Isoamylalkohol 


^Hs\  X  X 

pCH  •  CH(NHg)  •  COgH  H-HgO  = 

C2H5 


d.Isoleuzin 


^^^\CH  •  CH2(0H)  +  COg  +  NH3 


d-Amylalkohol 


CH3  CHgv 

.>CH  •  CH(NH2)  •  CO^H  +Hj,0  =        >CH  •  CHg(OH) 
CH3/  CB/ 

Valin  Isobutylalkohol 

In  den  Pflanzen  entstehen  Aminosfturen,  wie  in  den  Or- 
ganen des  Tierk5rpers  beim  Abbau  des  Eiweifi.  Schon  von  den 

i)T.  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68,  415  (1907).  Katsuji 
Inouye-K.  Kondo  ebenda  54,  480  (1907). 

»)  K.  Shibata,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  6,  384  (1904). 
3)  F.  Ehrlich,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  1027  (1907). 
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Kohlehydraten  und  Fetten  sahen  wir,  dafi  sie  in  den  Zellen  der 
Pflanze,  wie  in  denen  der  Tiere  verbrannt  werden,  und  dafi  diese 
unter  Bildung  von  Warme  vcrlaufenden  Vorg^nge  einen  Teil  der 
„Lebensproze8se"  ausmachen.  Die  Kohlensaure,  die  hierbei  aus  Kohle- 
hydraten und  Fetten  entsteht,  wird  nach  aufien  abgegeben,  kann  aber 
auch  wieder  der  Assimilation  im  Chloroplasten  imterliegen.  Ebenso 
wird  auch  von  Eiweifi  im  pflanzlichen,  wie  im  tierischen  Stoffwechsel 
eine,  im  Verhaitnis  zu  den  stickstofffreien  Substanzen,  kleine  Menge 
zersetzt.  Dieses  Eiweifi  kann  in  der  Pflanze,  ahnlich  wie  Kohlehydrat 
Oder  Fett,  von  den  Reservestoffen  herstammen  oder  es  wird,  manch- 
mal  vielleicht  erst  kurz  vor  dem  Verbrauch,  durch  Assimilation  erzeugt. 

Ein  charakteristischer  Untersehied  im  Stoffwechsel  des  Tieres 
und  der  Pflanze  besteht  hierbei  darin,  dafi  beim  Tier  Spaltungspro- 
dukte,  wie  die  Aminosauren,  sohr  bald  vollkommen  oxydiert  werden, 
der  Stickstoff  wird  wesentlich  als  Hamstoff  durch  die  Nieren  ausge- 
schieden ;  in  der  Pflanze  flndet  dagegen  kein  solcher  Stickstoffverlust 
statt.  Die  Pflanze  verwendet  auch  die  im  Stoffwechsel  entstehenden 
Spaltungsprodukte  des  Eiweifies  iramer  wieder  zum  Aufbau  neuer 
Eiweifimolektile.  In  der  fertigen  Pflanze  lassen  sich  die  im  Stoff- 
wechsel bei  der  Zersetzung  des  Eiweifies  entstehenden  Produkte  eben- 
sowenig  aufflnden,  wie  bei  den  Tieren.  Nur  bei  der  Zersetzung, 
welche  das  Reserveeiweifi  der  Samen  beim  Keimen  und  wahrend  der 
ersten  Zeit  der  Entwickelung  des  Keimlings  erfahrt,  flnden  sich,  offen- 
bar  als  Produkte  dieser  Eiweifizersetzung,  neben  anderen  Stoffen,  die 
wir  spater  kennen  lenien  werden,  Aminosauren.  Es  sind  dieselben, 
die  im  Tierk5rper  aus  Eiweifi  entstehen,  Leuzin,  Amino valeriansaure, 
Tyrosin,  Phenylalanin,  Asparagin,  Glutamin  und  Ammoniak*)-  Diese 
Beobachtungen  haben  neben  ihrem  besonderen,  auch  ein  ganz  all- 
gemeines  Interesse,  weil  sie  neben  den  oben  angefiihrten  Tatsachen, 
unmittelbar  zunachst  allerdings  nur  fiir  die  Pflanzen,  beweisen,  dafi 
im  Zellstoffwechsel  das  Eiweifi  unter  Bildung  derselben  Aminosauren 
entstehen  kann,  die  man  durch  Einwirkung  trj^ptischer  Femiente  auf 
Eiweifi  aufierhalb  des  Organismus  erhait. 

Die  Pflanzen  besitzen  aber  auch  die  Fahigkeit  Amino- 
sauren, zum  mindesten  Asparagin  und  Glutamin,  synthetisch  zu 
bilden.  Den  fiir  die  Bildung  dieser  KOrper  erforderlichen  Stickstoff 
nimmt  die  Pflanze  meist  in  Fonn  von  Nitriten,  weniger  in  Form  von 
Ammoniaksalzen  aus  dem  Boden  auf,  kann  aber  anscheinend  auch 
Ammoniak,  das  beim  Eiweifiabbau  entsteht,  hierzu  verwenden.  Der 
Verlauf  der  Synthese  ist  imbekannt.  Die  reichliche  Bildung  von 
Asparagin  und  Glutamin  bei  kohlehydratreichen  Samen  deutet  darauf 
hin,  dafi  Ammoniak  (vielleicht  auch  aus  Nitrit  entstehendes  Hydro- 
xylamin?)  mit  Kohlehydratresten  reagiert.  Das  so  synthetisch  ge- 
bildete  Asparagin  und  Glutamin  ^drd  unter  Mitwirkung  der  durch 

1)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  411  (18%),  24,  18  (1897), 
26,  411  (1899).  A.  Kiesel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Giem.  48,  387  (1906),  49,  72 
(1906).    N.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60,  525  (1907). 

'«)  Paul  Eh  re  n  berg,  Die  Bewegung  des  Ammoniakstickstoffs  in  der 
Natur.    Habilitationsschrift,  Breslau  1907. 
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Assimilation  gebildeten  Kohlehydrate  bezw.  deren  Zersetzungspro- 
dukte  zum  Aufbau  von  Eiweifi  verwendet. 

Zur  Annahrae  einer  synthetischen  Bildung  von  Aminosauren  im 
TierkCrper  liegt  bisher  keine  Veranlassung  vor. 

Welchen  Zweck  hat  es,  dafi  bei  der  Keimung  die  Ei- 
weifistoffe  gespalten  werden?  Warum  werden  diese  nicht  direkt 
zum  Aufbau  des  Protoplasmas  verwendet?  Man  hat  darauf  geant- 
wortet.  Das  Eiweifi,  das  im  Samen  als  Reservestoff  gespeichert  wird, 
hat  andere  Eigensehaften  und  mufi  aus  gewissen  Griinden  andere 
Eigenschaften  haben,  als  die  EiweifikOrper  des  Protoplasmas.  Es  mufi 
erst  zersprengt  werden,  damit  aus  seinen  Bruchstticken  die  fiir  die 
versehiedenen  Zellen  und  Zellteile  charakteristischen  Eiweifik5rper 
und  andere  stiekstoffhaltige  Stoffe  gebildet  werden. 

In  ahnlicher  Weise  hat  man  auch  eine  „Erkiarung"  ftir  die 
im  Verdauungskanal  der  Tiere  eintretende  Spaltung  zu 
geben  versucht.  Es  handle  sieh  bei  dieser  Spaltimg  nicht  nur  darum, 
die  Eiweifistoffe  in  eine  leicht  resorbierbare  Form  iiberzufiihren, 
sondem  auch  darum,  aus  den  Eiweifistoffen  einer  beliebigen  Nahrung 
die  ftir  den  KOrper  der  versehiedenen  Tierarten  charakteristischen 
Eiweifistoffe  zu  bilden. 

Zur  Priifung  dieser  Annahme  hat  man  Tiere  mit  Eiweifi  ge- 
fiittert,  das  man  vorher  der  Einwirkung  des  Pankreassaftes  unter- 
worfen  hatte^),  also  mit  den  imter  dem  Einflufi  des  Tr^Tpsins  ent- 
stehenden  Eiweifi- Spaltungsproduk ten.  Es  zeigte  sich,  dafi  das  durch 
Trypsin  verdaute  Eiweifi  fiir  die  Zeit,  liber  die  sich  die  Versuche 
erstreckten,  imstande  war,  das  unverdaute  Eiweifi  zu  ersetzen.  Die 
Tiere  —  Ratten  und  Hunde  —  blieben  im  „Stickstoffgleichgewicht" 
und  hielten  sogar  eine  gewisse  Menge  des  geftitterten  Stickstoffs  im 
KOrper  zuriick,  sie  brachten  Stickstoff  zum  Ansatz. 

Bei  der  Spaltung  des  Eiweifies  durch  Trypsin  wird  das  Eiweifi- 
molektil  jedoch  nicht  vollkommen  zertriimmert.  Eine  weitergehende 
Spaltung  erzielt  man  durch  das  Kochen  mit  Mineralsauren.  In  dieser 
Weise  zersetztes  Eiweifi  ist  aber  nicht  imstande,  an  Stelle  unver- 
ftnderten  Eiweifies  der  Nahrung  zu  treten.  Die  Aminosauren 
allein  sind  also  kein  geniigender  Ersatz  ftir  Eiweifi.  Nur 
im  Verein  mit  anderen  Spaltungsprodukten  des  Eiweifies, 
die  neben  ihnen  bei  der  Trypsinwirkung  entstehen,  sind  sie 
imstande,  das  Eiweifi  der  Nahrung  —  wenigstens  ftir  eine 
gewisse  Zeit  —  zu  vertreten. 

Die  Frage,  welchen  Nahrwert  Aminosauren  besitzen,  hat  eine 
besondere  Bedeutung  ftir  die  Landwirtschaft  wegen  des  Gehaltes  der 
zur  Ftltterung  der  Tiere  verwendeten  pflanzlichen  Futterstoffe  an 
Aminosfturen  imd  Saureamiden. 


1)  O.  L5wi,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  48,  303  (1902).  v.  Henriques 
u.  C.  Hansen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  417  (1904),  49,  113  (1906).  E. 
Abderhalden  u.  F.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  C^iem.  42,  528  (1904),  44,  198 
(1905).  Ernst  J.  Lesser,  Zeitschr.  f.  Biol.  46,  497  (1904).  E.  Abderhalden- 
B.  Oppler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61,  226  (1907). 
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Die  Aminosfluren  im  tierischen  and  pflanzlichen  Stoffwechsel. 


Es  sind  mit  Riicksicht  hierauf  eine  Reihe  von  Stoffwechselver- 
suchen,  im  besonderen  mit  Asparagin,  angestellt  worden,  welche  zu  be- 
weisen  scheinen.  dafi  beim  Pflanzenfresser  auch  die  reinen  Amino- 
sfturen  bei  eiweifiarmer,  sonst  aber  besonders  an  Kohlehydraten 
reicher  Nahrung  eine  gewisse  Menge  Eiweifi  in  der  Nahnmg  ver- 
treten  kOnnen.  Auch  diese  einfachen  Abbauprodukte  des  E^weifies 
kOnnen  noch  in  Stoffwechselvorgftnge ,  welche  ftir  das  Tier  von 
wesentlicher  Bedeutung  sind,  hineingezogen  werden.  Der  Ansatz  von 
Glykogen  z.  B.  sowie  die  Bildung  der  Milch  werden  durch  Asparagin 
gOnstig  beeinflufitO* 

1)  H.  Weiske,  Zeitschr. f . Biol.  16,  261(1879),  17,416(1881).  G.PoIitis, 
Zeitschr.  f.  Biol.  28,  492  (1891).  Max  Mttller,  Verhdlg.  d.  Berl.  physiol.  Ges. 
Arch.  f.  Physiol.  1907,  381.  Th.  Pfeiffer,  W.  Schneider,  A.  Hepner, 
Mitt.  d.  landw.  Inst.,  Breslau  1907.  V.  Honriques  u.  C.  Hansen,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  64,  168  (1907). 
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23.  Kapitel. 

DiaminosAnren.    1.  Diamiiiomonokarbonsfturen.    2.  Diaminodikarbonsfturen 
und  Oxydiaminodikarbonsfturen. 
Diamine. 
A  r  g  i  n  i  n. 

Die  Hexonbasen  als  Spaltunfirsprodukte  der  Eiweiiik5rper. 
1.  Abscheidung  und  Trennung  von  Arginin,  Histidin,  Lysin.   2.  Uber  die 
Mengen  von  Arginin^  Histidin,  Lysin,  die  bei  der  Spaltung  der  verschiedenen 
Eiweifistoffe  entstehen.   3.  Bestimmung  der  Verteilung  des  Stickstoffs  auf  die 
hydrolytischen  Spaltungsprodukte  der  Eiweifistoffe  nach  W.  Hansmann. 
Arginin,  Histidin,  Lysin  im  tierischen  und  pflanzlichen 
Stof  fwechsel. 

Neben  den  Aminosauren  entsteht  bei  der  hydrolytischen  Spal- 
tung des  EiwelBes,  durch  Mineralsauren  oder  Enzyme,  eine  Diamino- 
sfture,  das  Lysin  (a — c-Diaminokapronsaure)  und  ein  KOrper,  das 
Arginin,  der  bei  seiner  Zersetzung  eine  weitere  Diaminosaure,  das 
Omithin  (a — d-Diaminovaleriansaure)  liefert.  Zusammen  mit  Arginin 
tindet  man  das  Histidin,  Imidazolalanin ,  das  vom  rein  chemischen 
Standpunkte  aus  in  eine  erst  spater  zu  besprechende  KOrpergruppe 
gehOrt  (Kap.  37,  3a),  soweit  es  sich  um  sein  Auftreten  als  Spaltungs- 
produkt  des  Eiweifies  handelt,  aber  bereits  hier  Beriicksichtigung 
linden  mufi,  da  die  Verfahren,  die  zur  Aufsuchung  und  Bestimmimg 
von  Lysin  und  Arginin  dienen,  mit  einer  Abscheidung  des  Histidins 
verbunden  sind.  A.  Kossel  bezeichnet  Arginin,  Histidin  und  Lysin 
als  Hexonbasen. 

Als  AbkOmmlinge  der  Diaminosauren  linden  in  diesem  Abschnitt 
auch  die  Diamine  Berticksichtigung. 


DiaminosSnren. 
1.  Diaminoinonokarbonsiinren  CnHin+sOfNi. 

CHgNHg        CH^NHg  CHj^NHa 


CH2NH2 


I  I  I 

CO2H  CHXHa  CHNH^ 


I 

CIINHa 


COgH 


CO,H 


CO2H 


Diamine-  a — y-Diamino-  a — <5-Diamino-  a— «-Diamino- 
propionstture      butterstture       valeriansflure  kapronsilure 

(Omitliin)  (Lysin) 
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Die  Diaminopropionsaure  wurde  bisher  nur  sjTithetisch 
durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf  a — /^-Dibrompropionsaure  er- 
halten'),  ebenso  die  a — y- Diaminobuttersfture. 

i-Ornithih  (a — d-Di amino valeriansfture)  C5Hi2  02Ng  wurde 
von  E.  Fischer*)  aus  der  d-Phtalimido-a-bromvaleriansfture  [nach 
S.  Gabriel  aus  Phtalimidkalium ,  Propylenbromid  und  Malons&ure- 
ester]  dureli  Erwftrmen  mit  wasserigem  Ammoniak  auf  50®  und 
Behandeln  der  liierbei  entstehenden  Produkte  mit  starker  Salzsaure 
dargestellt. 

/^^\ . 

CgH^.  N '  C  Hg  C  Hg  CHg  C  H  C  O2  H 

\C0^  Br 
<5-Phtalimido-a-Bromvalerian8fture. 

d-Ornitliin').  Entsteht  neben  Benzoesaure  bei  der  Spaltung 
der  Omithursaure  (s.  Kap.  31),  sowie  bei  der  Spaltung  des  Arginins 
durch  Bar>i;hydrat  oder  Arginase  (s.  u.).  Es  ist  bisher  nur  als  Sirup 
erhalten  worden.  Sein  Chlorhydrat  kristallisiert  in  strahligen  Kristall- 
•aggregaten,  es  ist  in  Methylalkohol  leicht,  in  Athylalkohol  wenig 
I5slich.  [a]D  +  15,6  bei  16,8®.  Kleinkristaliinisches  Chloroplatinat. 
Phosphorwolf ramat :  kleine,  zu  Gruppen  vereinigte  Nadeln.  Pikrat. 
/^-Naphthalinsulfoverbindung. 

i-Lysin  (a — 6-Diaminokapronsaure)  CgHi4N2  02. 

S^Tithese:  E.  Fischer  und  F.  Weigert,  Ber.  35,  3772  (1902). 

d  -  L  y  s  i  n ,  Spaitungsprodukt  der  EiweifikOrper*).  Darstellung  s.  u. 
Kristallisiert  mit  2  Mol.  Salzsaure,  Hydrochlorat  in  Alkohol  fast  un- 
lOslich.  Schmp.  123".  Platindoppelsalz  kristallisiert  aus  alkoholischer 
L5sung  in  schOnen  gelbroten  Prismen  C„  11,4X202  '  ^  HCr  RCI4 -j- 
C^HgO.  Ziemlich  schwer  I5sliches  Pikrat,  leichter  lOsliches  Pikrolonat. 

Hydrochlorat  [aju  in  2 — 5®/oiger  L5sung  -|-  14  bis  15®*). 

Die  Diaminosauren  sind  amphotere  Elektrolj^,  ahnlich  den 
Aminosauren.  Im  allgemeinen  herrscht  aber  der  basische  Charakter  vor. 

Bei  der  Diaminopropionsaure  zeigt  sich  der  saure  Charakter 
noch  darin,  daS  sie  Kupferhydroxj'd  und  Quecksilberoxyd  zu  kri- 
stallisierbaren,  salzartigen  Verbindungen  lOst.  Die  Lftsungen  reagieren 
aber  auf  Lackmus  alkalisch ;  die  Basen  lassen  sich  aus  diesen  Salzen 


1)  E.  Klebs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  301  (1904).  C.  Neuberg- 
M.  Silbermann,  Ber.  d.  deatBch.  chem.  Ges.  87,  341  (1904).  C.  Neuberg- 
K  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.  1,  380,  1906. 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  4r>4  (1901)  und  S.  P.  L.  SSrensen, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  450  (1905). 

3)  M.  Jaffe,  Ber.  d.  deutscli.  chem.  Ges.,  10,  1925,  11,  406.  R  Schulze- 
E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  36,  1  (1898).  O.  Riefier,  ebenda 
49,  238  (1906). 

4)  E.  Drechsel,  Ber.  d.  kgl.  silchs.  Ges.  d.  Wissensch.  math.-physik.  CI. 
18i)2.  Arch.  f.  Physiol.  1891,  218.  S.  G.  Hediii,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
21,  297  (1895). 

5)  Yandoll  Henderson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  320  (1900). 
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durch  Natronlauge  nicht  fallen.  Das  diaminopropionsaure  Kupfer  ist 
in  verdiinnten  L5sungen  violett  gefarbt.  Auch  das  Ornithin  l(5st 
Kupfer-  und  Silberoxyd,  kristallinische  Salze  wurden  nicht  gewonnen. 
Das  Lysin  bildet  mit  Basen  keine  Salze. 

Als  Basen  Ziehen  die  Diaminosauren  aus  der  Luft  Kohlensanre 
an  iind  bilden  mit  Sauren  kristallinische  Salze.  Die  Diaminopropion- 
saure bildet  ein  charakteristisches  Sulfat  Mit  steigendem  Kohlenstoff- 
gehalt  nimmt  der  basische  Charakter  zu,  der  saure  entsprechend  ab. 
Die  Diaminopropionsaure  bildet  ein  Salz  nur  mit  1  Mol.  Saure,  das 
Oniithin  mit  IV2,  das  Lysin  ein  Salz  mit  1  Mol.  und  ein  sehr  be- 
standiges  Salz  auch  mit  2  Mol.  Saure,  z.  B.  Salzsaure. 

Der  basische  Charakter  zeigt  sich  auch  in  der  Bildung  von 
Gold-  und  Platindoppelsalzen.  Die  Diaminopropionsaure  bildet  ein 
leicht  lOsliches  Chloroplatinat,  in  dem  auf  1  Mol.  Hydrochlorat  2  Mol. 
Platinchlorid  enthalten  sind.  Das  Platindoppelsalz  des  Lysins  kri- 
stallisiert  aus  alkoholischer  LOsung  mit  1  Mol.  Kristallalkohol 
CeHj4N2  0j,  •  2HC1  •  PtCU  4-  C.HgO. 

Die  Diaminosauren  werden  gefailt  durch  Phosphorwolframsaure 
und  Phosphormolybdansaure ,  die  Failung  der  Diaminopropionsaure 
ist  in  verdiinnter  Schwefelsaure  leicht  lOslich,  die  Failung  des  Or- 
nithins  entsteht  auch  in  schwefelsaurer  LSsung.  Sie  lost  sich  ziem- 
lich  leicht  beim  Erwarmen  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  farb- 
losen  Nadeln.    Ahnlich  verhait  sich  das  Lysin. 

Quecksilberchlorid  und  Merkurinitrat  erzeugen  Failungen  in  den 
L5sungen  der  Diaminopropionsaure  und  des  Omithins,  in  den  LOsungen 
des  Lysins  erst  bei  Zusatz  einer  gewissen  Menge  von  Alkali  (Baryt)''). 
Durch  Silbemitrat  und  Barytwasser  wird  Lysin  nicht  gefailt  (Unter- 
schied  von  Arginin  und  Histidin).  Kaliumwismutjodid  failt  Diamino- 
propionsaure gelbrot,  Lysin  charakteristisch  rot. 

Durch  Anlagerung  von  Phenylisozyanat  an  die  Aminogruppen 
entstehen,  ahnlich  wie  bei  den  Aminosauren  Additionsprodukte ,  die 
bei  Behandlung  mit  starker  Salzsaure  imter  Austritt  von  Wasser  in 
Hydantoine  iibergehen^). 

Beim  Schiitteln  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  (s.  u.)  bilden 
sich  die  Dibenzoylverbindungen ,  aus  Ornithin  die  Omithursaure 
CiiH,o(COC«H5)aNjjOjj,  aus  Lysin  die  Lysursaure  CeH,2(COC6H.)gN20g. 
Man  scheidet  sie  aus  der  alkalischen  LOsiing  durch  Zusatz  von 
Salzsaure  ab.  Die  gleichzeitig  ausfallende  Benzoesaure  wird  durch 
Kochen  mit  Wasser  entfemt.  Man  15st  die  Sauren  in  Alkali  und 
ftlhrt  sie  in  das  Kalzium*)  bezw.  saure  Barymsalz^)  tlber. 

Durch  salpetrige  Saure  lassen  sich  bei  den  Diaminosauren, 
ebenso  wie  bei  den  Aminen  und  Monoaminosauren,  die  Aminogruppen 


1)  Tafel,  Ber.  d.  deutsch.  chern.  Ges.  84,  1182  (1901). 

2)  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  77  (1905). 

8)  R.  O.  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84,  525  (1901).  C.  Neuberg 
u.  M.  Silbemiann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  344  (1904). 

4)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  463  (1901). 

5)  E  Drechsel  -  CI.  Willdenow,    Zeitschr.   f.   physiol.  Chem.  25, 
523  (1898). 
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in  die  Hydroxylgruppen  tiberftihren.  Hierbei  erweist  sich  die  dem 
Karboxyl  benachbarte  Aminogruppe  als  die  leiehter  eliminierbare. 
ErwArmt  man  z.  B.  das  Chlorhydrat  der  DiaminopropionsAure  mit 
der  entsprechenden  Menge  Silbernitrit,  so  entsteht  Isoserin  ^)  (s.  S.  270), 
mit  grofien  Mengen  salpetriger  Stture  entsteht  Glyzerinsfture. 

CHaNHj,  CHjjNHj  CH^OH 

I  .1  I 

CHNH,  CHOH  CHOH 

I  I  I 

COOH  COOH  COOH 

Diaminopropionsflare  Isoserin  Gyzerinsfture 

Ein  entsprechender  Vorgang  iindet  auch  im  Tierk5rper  statt. 
Spritzt  man  einem  Kaninchen  das  Chlorhydrat  der  Diaminopropion- 
saure  unter  die  Haut,  so  scheidet  es  im  Ham  Glyzerinsfture  aus 

Auch  die  Bildung  der  d-Aminovaleriansaure  bei  der  Eiweifi- 
faulnis  beruht  auf  einer  biologischen  Desaminierung.  Sie  entsteht 
vermutlich  aus  Omithin,  das  sich  bei  der  Faulnis  aus  Arginin  bildet. 
Auf  andere  Erfahrungen  (vergl.  Tyrosin,  Kap.  32)  gesttitzt,  darf  man 
annehmen,  dafi  dessen  in  a-Stellung  befindliehe  Aminogruppe  gegen 
die  Hydroxylgruppe  ausgetauscht  und  dafi  diese  dann  weiter  redu- 
ziert  wird. 


CHjNHj 

CHjNH, 

CHgNH, 

1 

(CHj), 

1 

(CH,)j 

1 

1 

(CHg), 

1 

1 

CHNHj 

CHOH 

CHj 

1 

CO,H 

1 

COgH 

1  ■ 

COjH 

Ornithin 

a-Oxy-(5-amino- 
valeriansAure 

^-Aminovaleriansaure 

2.  DiaminodikarbonsKuren  and  OxydiaminodikarbonsSnren. 

Eine  Diaminoglutarsaure  CjHjgO^Ng  imd  eine  Diamino- 
adipinsaure  CgHi404N2  flnden  sich  nach  Zd.  H.  Skraup')  unter 
den  durch  Kochen  mit  Sauren  entstehenden  Spaltungsprodukten  des 
Kaseins.  Gleichzeitig  sollen  sich  auch  Oxydiaminokarbonsauren 
bilden :  Dioxydiaminokorksaure  CgH,gN2  0g,  Oxydiaminosebazinsaure 
CioHg^NaOj,,    die   Kaseansaure   CgHjeNgOg    imd    die  Kaseinsaure 

Eine  Oxyaminokorksaure  und  Ox^^diaminosebazinsaure  vermutet 
J.  Wohlgemuth  unter  den  Spaltungsprodukten  des  Leberproteids*). 


1)  C.  Neuberg  u.  M.  Silbermann,  Ber.  d.  deutsch.  cheiii.  Gee.  87, 
Ml  (1904). 

2)  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  59  (1904). 
8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  42,  274  (1904). 

4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4362  (1905). 
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Angeregt  durch  diese  Befunde  stellte  C.  Neuberg^)  die  aa^- 
Diaminokorksaure,  Diaminosebazinsfture  und  Diaminazelainsfture  durch 
Einwirkung  von  Ammoniak  auf  die  entsprechenden  aai-Dibrom- 
sAuren  dar. 

CH(NH2)-C00H  CH(NH2)C00H  CH(NH,)-COOH 

I  I  I 

(CHg),  (CH,)e  (CH,)^ 

I  I  I 

CH(NH2)-C00H  CH(NH2)C00H  CH(NH,)COOH 

Diaminokorksfture  DiaminosebazinsAure  Diaminoazelainisftare 

Diese  Sfturen  sind  selbst  in  siedendem  Wasser  9,ufier8t  schwer 
lOslieh,  werden  aber  von  Alkalien  und  Mineralsauren  leicht  gel5st. 
Die  Kupfersalze  sind  unl5slich.  Aus  saurer  LOsung  sind  sie  durch 
Phosphorwolframsfture  failbar,  der  Niederschlag  I5st  sich  im  tJber- 
schufi  des  Failungsmittels  wieder  auf. 

Die  Diaminosebazinsaure  Iftfit  sich  wie  die  Monoaminosfturen  mit 
Athylalkohol  und  Salzsaure  verestem.  Der  Diathylester  bildet  mit 
Salzsaure  und  Pikrinsaure  sch5n  kristallisierende  Salze.  Der  freie 
aus  dem  Hydrochlorat  durch  Alkali  abgeschiedene  Ester  ist  in  Ather 
lOslich  und  destilliert  bei  ca.  10  mm  Druck  gegen  250^  als  farblose, 
stark  nach  Piperidin  riechende  Fliissigkeit  von  stark  basischem 
Charakter.  Diaminokorksaure  bildet  imter  denselben  Verhaitnissen 
keinen  Ester.  Beide  Sauren  schmecken  nicht  s(i6,  obgleich  sie  zwei- 
mal  die  dulzigene  Gruppe  — CH(NH2)  C00H  enthalten. 

Die  Diaminosauren  sind  die  Muttersubstanzen  einer  anderen 
physiologisch  wichtigen  Gruppe:  der  Diamine. 

Diamine  C,H2,4.4N2. 

Man  hatte  dereinst  die  Beobachtung  gemacht,  dafi  sich  aus 
Leichenteilen  nach  dem  Verfahren,  das  zur  Aufsuchung  von  Alka- 
loiden  dient,  basische  Produkte  gewinnen  liefien,  die  chemisch  eine 
grofie  Ubereinstimmung  mit  pflanzlichen  Alkaloiden  besitzen  und 
mehr  oder  weniger  auch  giftige  Eigenschaften  zeigen*).  Diese  zuerst 
von  A.  Gautier  und  besonders  von  Selmi  naher  untersuchten 
„Ptomaine"  erregten  ein  besonderes  Interesse,  als  man  im  Beginn 
der  bakteriologischen  Ara  daran  dachte,  die  Wirkung  pathogener 
Bakterien,  die  vielfach  und  gerade  bei  der  „Leichenvergiftung"  der 
Wirkung  von  Giften  glich,  auf  die  Bildung  von  alkaloidahnlichen 
Basen  zurlickzufiihren.  Das  Bestreben,  solche  Basen  aufzufinden, 
filhrte  L.  Brieger*)  im  Laboratorium  von  E.  Baumann  zur  Ent- 
deckung  zunachst  einer  gut  charakterisierten ,  aber  ungiftigen  Base 
C5H,4Ng  •  2HC1,  die  er  spater  als  Kadayerin  bezeichnete.    Er  iso- 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  92  (1905). 
«)  Lit.,  8.  A.  Gautier,  Bull,  de  rAkademie.  d.  Medic.  1886. 
8)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  16,  1186,  s.  auch  E.  u.  H.  Salkowski, 
ebenda  1191  (1883). 
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lierte  dann  welter  aus  gefaultem  Fleisch  von  Sangetieren  und  Fischen 
eine  Anzahl  giftiger  Basen,  die  durch  Zersetzung  von  Cholin,  Kreatln 
und  vermutlieh  aueh  anderer  Fleisehbasen  entstanden  waren  und 
fand  in  den  Mutterlaugen  des  Kadaverins  ein  zweites  ungiftiges 
Diamin  €411,2X2,  das  Putrcszin*).  Das  Kadaverin  wurde  von 
A.  Ladenburg  mit  dem  von  ihm  synthetisch  dargestellten  Penta- 
methylendiamin  identillziert ,  das  Putreszin  von  L.  v.  Udrdnsky 
und  E.  Baumann')  mit  dem  ebenfalls  von  A.  Ladenburg  ge- 
wonnenen  Tetramethylendiamin. 

Die  Herkunft  dieser  Basen  blieb  lange  Zeit  vOllig  unaufgeklart. 
Erst  A.  Ellinger*)  gelang  es  zu  zeigen,  dafi  Putreszin  aus  Omithin 
und  Kadaverin  aus  Lysin  entsteht,  wenn  man  diese  DiaminosAuren 
bei  Luftabsehlufi  der  Wirkimg  von  F^ulnisbakterien  aussetzt. 


CHgNH,  • 

1 

CHjNHj 

(CH,), 

1 

1 

(CH,), 

CHNH, 

1 

1 

CHNHj 

1 

|C02,H 

Putresziii 

Kadaverin 

aus  Omithin 

aus  Lysin 

Wir  haben  hier  ein  neues  Beispiel  fiir  eine  bakterielle  Dekar- 
boxylierung,  ahnlich  derjenigen,  die  wir  schon  friiher  bei  der  Ein- 
wirkung  von  Spaltpilzen  auf  gewisse  stick stoffreie  Sauren  be- 
obachteten. 

Dieser  Vorgang  kann  auch  in  den  Geweben  des  Organismus 
vor  sich  gehen.  Bei  der  spater  zu  erwahnenden  Zystinurie  (Kap.  28) 
flnden  sich  Pruteszin  und  Kadaverin  im  Hani. 

Rein  chemisch  lafit  sich  die  Abspaltung  der  Kohlensaure  durch 
trockenes  Erhitzen  der  Diaminosauren  erzielen,  sowohl  bei  den  Mono- 
karbonsauren  als  auch  bei  Dikarbonsauren*). 

CHCNHgj-COgH  CH2NH2  CO2 

I  I 
(CHa)^  =       (CH^)^  + 

I  I 

CH(NH2)C0,H  CH2NH2  CO2 

Diaininokork«aure  1.6.  Hexamethylendlamin 


1)  L.  B  ri  ege  r ,  Unter§uchungen  ttber  Ptomaine.  Berlin.  AugustHirsch- 
wald,  1895.   O.Bocklisch,  Ber.  d.  deiitsch.  chem.  Ges.  18,  86,  1922  (1885). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chera.  Ges.  19,  780,  2585  (1886). 

8)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ge8.  21,  2938  (1888).  D.  Ackermann,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  53,  544  (1907). 

4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  3542  (1899).  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
29,  334  (1900). 

^)C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45,  110  (1905). 
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AuBer  Putreszin  und  Kadaverin  entsteht  nach  L.  Brieger  Ijei 
der  Faulnis  von  Fisehfleisch  aucii  Athylendiamin  CgH^CNHa)^. 

Die  Diamine  sind  farblose,  fliissige  oder  leicht  sciimelzbare 
Verbindungen  von  teils  an  Ammoniak,  teils  an  Piperidin  erinnemdem 
Geruch.  Sie  sind  in  Wasser  aufierst  leicht  lOslich;  die  Verwandt- 
schaft  zum  Wasser  ist  eine  so  grofie,  dafi  manche  z.  B.  das  Athylen- 
diamin NH^CHgCHg  NHg '  HgO,  ahnlich  wie  das  anorganische  Diamid 
NH2NH2,  mit  Wasser  ein  konstant  siedendes  Hydrat  bilden.  Sie 
haben  einen  stark  basischen  Charakter.  In  feuchter  Luft  Ziehen  sie 
schnell  Kohlensfture  an.  Sie  bilden  mit  2  MolektUen  Salzsaure  Salze, 
aus  deren  LOsung  bei  Zusatz  von  Sublimat  Quecksilberdoppelsalze 
ausfallen.  Zur  Charakterisierung  dienen  die  Gold-  und  Platindoppel- 
salze,  die  Phenylzyanat-  und  besonders  die  Benzoylderivate  Die 
tJberftlhrung  in  letztere  erfolgt  nach  der  Methode  von  Baumann- 
Schotten  (s.  Kap.  31). 


CH^NHiH  CliCOCgHs  CHgNHH  CliCO-CeHg 
(CHg)^  (C  1X2)8 


CHaNHjH       CliCOCeHs         CHgNHiH  ClICOCeHj 
Dibenzoylputreszin  Dibenzoylkadaverin 

Benzoy lierung  von  Putreszin  und  Kadaverin*).  Man  versetzt 
die  wJlsserige  LOsung,  welche  die  Basen  enthftlt,  mit  Natronlauge  bis  sie  auf 
Kurkuma  alkalisch  reagiert  und  dann  weiter  mit  10°/oiger  Natronlauge  und 
unter  Abktlhlen  mit  Benzoylchlorid  (etwa  dem  zehnten  Teil  der  Natronlauge) 
und  schtLttelt,  bis  der  Gerucli  nach  Benzoylchlorid  verschwunden  ist.  Der 
entstandene  Niederschlag  wird  mit  kaltem  Wasser  gewaschen,  in  mttgHchst 
wenig  Alkohol  gel5st  und  in  das  20fache  Volumen  Ather  gegossen.  Ent- 
halt  der  Niederscnlag  die  Benzoylverbindunc^en  von  Putreszin  und  Kadaverin, 
so  scheidet  sich  zuerst  Benzoylputreszin  (Schmp.  175,5*^)  und  aus  dem  Filtrat 
von  ihm  nach  dem  Einengen  Benzoylkadaverin  (Schmp.  129,5°)  aus. 

Ubergang  der  Diamine  in  he t erozyklisch e  Verbindung  siehe 
Kap.  38. 

Das  Arginin  C6H|4N40«, 

Das d-ATg^iimCgHi4N4  02  wurde  vonE.  Schulze  undE. Steiger*) 
in  den  Keimlingen  der  Lupinen  und  des  Kiirbis  entdeckt,  spater  von 
S.  G.  Hedin')  im  Anschlufi  an  die  Versuche  von  Drechsel  und  Sieg- 
fried aus  der  Hornsubstanz  und  anderen  EiweifikOrpem  durch 
Kochen  mit  Zinn  und  Salzsaure  gewonnen.  Das  Verfahren  zu  seiner 
Darstellung  und  seiner  Trennung  von  anderen  Eiweifispaltungspro- 
dukten  wurde  von  Kossel  und  seinen  Schiilem  vervollkommnet  und 


i)L.  V.  Udr&nsky-K  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18, 
564  (1889). 

«)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  19,  1177  (1886),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
11,  43  (1887),  29,  329  (1900),  41,  458,  48,  179  (1904). 

8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  186  (1895),  21,  155  (1895). 
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mit  besonderem  Erfolg  auf  die  Erforschung  der  Protamine  ange- 
wendet. 

Zur  Darstellung  von  d-Arginin  ist  das  E^lestin,  ein  Eiweifikdrper 
des  Hanfsamens,  besonders  geeignet'). 

Das  d-Arginin  kristallisiert  in  rosettenartigen  Drusen  von  recht- 
winkligen  oder  zugespitzten  Tafeln  und  diinnen  Prismen*),  reagiert 
stark  alkalisch,  zieht  aus  der  Luft  Kohlensfture  an  und  zersetzt  sieh 
bei  207^  (korr.).  Es  ist  in  Wasser  leieht  lOslich,  in  Alkohol  unl5slich 
und  schmeckt  schwach  bitter. 

Das  Nitrat  kristallisiert  aus  Wasser  in  sehr  feinen,  zu  Gruppen 
vereinigten  Nadeln.  Seine  wAsserige  LOsung  wird  gefailt  von  Phos- 
phorwolframsaure  (der  Niederschlag  I5st  sich  in  kochendem  Wasser), 
durch  Phosphormolybdftnsaure  und  Nefilers  Reagens.  Bei  Zusatz 
von  Silbemitrat  sowie  Merkurinitrat  oder  Sublimat  entsteht  erst  nach 
weiterem  Zusatz  von  Natronlauge  oder  Barytwasser  die  Abscheidung 
einer  Metallverbindung.  Kupferhydroxyd  wird  beim  Erwftrmen  ge- 
lOst,  beim  Erkalten  scheiden  sich  blaue  Prismen  von  der  Zusammen- 
setzung  2CeHi4N4  0jj-Cu(N08)2  4-^        3V«  H^O  ab. 

Das  Arginin  bildet  kristallisierende  Salze  mit  Salzsfture,  Pikrin- 
saure  und  einem  Molekiil  Pikrolonsfture.  Das  Pikrolonat  des  Arginins 
ist  ebenso  wie  das  des  Histidins  durch  seine  SchwerlOslichkeit  aus- 
gezeichnet,  das  des  Lysins  ist  in  Wasser  leicht  I5slich.  Schwer  1(38- 
lich  sind  auch  die  Pikrolonate  von  Kadaverin  und  Putreszin,  leichter 
lOslich  die  der  Aminbasen  (Methyl-,  Dimethyl-  und  Trimethylamin), 
noch  leichter  die  des  Betains,  Cholins  und  Neurins.  Die  Salze  der 
letzteren  werden  aus  der  alkoholischen  LOsung  durch  Pikrolon- 
saure  abgeschieden.  Die  Pikrolonate  k5nnen  aus  Alkohol  um- 
kristallisiert  werden^. 

Das  natiirlich  vorkommende  Arginin  zeigt  bei  Gegenwart  eines 
Molektils  Salzsfture  in  9 — lO^oiger  L5sung  ein  Drehungsverm5gen 
von  [ajo*^  =  +  10,7.  Durch  weiteren  Zusatz  von  Salzsfture  wird 
letzteres  bedeutend  erh5ht.  Durch  Erhitzen  in  saurer  LOsung  geht 
das  d-Arginin  in  optisch  inaktives  r- Arginin^)  iiber. 

1- Arginin  wird  aus  r- Arginin  durch  Einwirkung  von  Argi- 
nase  erhalten  '). 

Durch  Kochen  mit  Bar^^hydrat,  sowie  durch  Arginase  (s.  u.) 
wird  das  Arginin  gespalten  in  Hamstoff  und  Omithin^).  Hieraus 
ergibt  sich  die  Konstitution  des  Arginins. 


1)  O.  Riefier,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49,  211  (1906). 

«)  W.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  178  (1899). 

8)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  219  (1903),  44,  157  (1905). 
J.  Otori;  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  305  (1904). 

4)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  476  (1901). 

6)  O.  Riesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  210  (1906). 

6)  E.  Schulze  u.  E  Winter  stein,  2^itschr.  f.  physiol.  Chem.  26, 
1  (1898). 
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I  I 
HN  =  C  —  NH  •  CHg  •  CH^  •  CH,  •  CH  •  CO^H  +  H^O  = 

Arginin 

NH, 

I 

Hj,  N  -  CO  +  NH,  (CH2)8  •  CH  (NH,)  •  CO,H 
Harastoff  Omithin 

Diese  Formel  flndet  ihre  weitere  Bestatigung  durch  die  Syn- 
these  des  d-Arginins.  Dieses  entsteht,  wenn  man  d-Ornithin 
bei  Gegenwart  von  etwas  Barythydrat  langere  Zeit  mit  Zyanamid 
stehen  lafit  Sie  wird  welter  bestatlgt  durch  die  bei  der  Oxydation 
mit  Baryumpermanganat  entstehenden  Produkte:  /-Guanidin-Butter- 
saure  und  bei  starkerer  Einwirkung  Guanidin  und  Bemsteinsaure  2). 

^^NH,  ^NHj 

C  =  NH  4-0,  =  C  =  NH  ^-CO.  +  NHj 

^NH(CH2)8CHCOgH  '^NH(Cn,)3C0,H 
Arginin  y-Guanidinbuttersilure 

^NH,  ^NH, 

C  =  NH  4-0,=  C  =  NH  +  HOOC-CH2-CH2-COOH 

N  H  (C  H2)3  C  O,  H  \n  Hg 

y-Guanidinbuttersaure  Guanidin  Bemsteinsfture 

Auf  diese  Reaktion  grtindete  G.  Orglmeiste r ^)  ein  Ver- 
fahren  zur  Bestimmung  des  Arginin s. 


Die  Hexonbasen  als  Spaltangsprodnkte 
der  Eiweifikorper, 

1.  Abscheidung  und  Trennnng  von  Arginin,  Histidin 

nnd  Lysin. 

Arginin,  Histidin  und  Lysin  wurden  anfangs  nach  dem  Vor- 
gange  yon  Drechsel  aus  der  UntersuehungsMssigkeit  durch  Phos- 
phorwoiframsaure  abgeschieden.  Der  Niederschlag  wurde  abflltriert 
und  mit  Baryt  zerlegt.  Hierbei  gehen  die  Basen  in  L5sung,  man 
entfemt  den  Baryt  mit  Kohlensaure,  kann  aus  dem  Fihrat  Arginin 
und  Histidin  als  Silberverbindung  abscheiden,  und  das  Filtrat  dieses 
Niederschlages  auf  Lysin  verarbeiten.  Die  Abscheidung  ist  aber 
keine  vollkommene,  zumal  da  die  Basen  in  einem  Cberschufi  der 

1)  E.  Schulze  u.  E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84,  128 
(1901),  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  52,  3191  (1899). 

2)  F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  413  (1901). 
8)  Beitrage  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  22  (1905). 
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Phosphorwolframsaure  nicht  unlOslich  sind;  auch  werden  von  der 
Phosphorwolframsaure  gewisse  Aminosauren  gefailt,  andere  lassen 
sich  nur  schwer  durch  Auswaschen  aus  dem  voliimin5sen  Nieder- 
schlage  entfernen.  Man  fftllt  deshalb  Arginin  und  Histidin  nnmittel- 
bar  mit  Silbemitrat  und  Baryt  bezw.  Baryumkarbonat  und  scheidet 
aus  dem  Filtrat  das  Lysin  mit  Phosphorwolframsaure  ab*). 

Methode  von  Kossel  und  Kntscher.  Die  entsprechend  vorbereitete 
auf  Basen  zu  untersuchende  Flflssigkeit  wird  mit  salpetersaurem  Silber  solan^e 
versetzt,  bis  sich  ein  Tropfen  der  Flflssigkeit  in  einer  Barytl5sung,  die  sich  m 
einem  auf  einer  schwarzen  Unterlage  stehenden  Uhrfflftschen  befindet,  gelb 
fftrbt.  Nun  sftttigt  man  mit  Barythydrat  und  saugt  oen  entstandenen  Silber- 
niederschlag  sofort  auf  der  Nutsche  ab.  Man  nimmt  ihn  vom  Filter,  reibt  ihn 
mit  Barytwasser  an,  saufft  die  Flflssigkeit  nochmals  ab  und  wilscht  ihn  mit  bar\'t- 
haltigem  Wasser  aus.  Der  Niederschlag  (A)  enthfllt  Arginin  und  Histidin,  das 
Filtrat  (B)  Lysm. 

A.  Niederschlag:  Trennung  von  Arginin  und  Histidin.  Sie  beruht 
darauf,  dafi  aus  einer  sauren  LQsung,  die  Arginin  und  Histidin  und  zugleich 
Silbemitrat  enthalt,  beim  vorsichtigen  *)  Zusatz  von  Barythydrat,  besser  Baryum- 
karbonat, zuerst  das  Histindinsilber  ausfallt  imd  erst  bei  starkem  Barv'tflberschufi 
das  Argininsilber.  Der  Niederschlag  (A)  wird  in  schwefelsflurehaltigem  Wasser  auf- 
geschwemmt  und  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Man  filtriert,  engt  zur  Ver- 
treibun^  des  Schwefelwasserstoffs  ein,  ersetzt  das  verdampfte  Wasser,  neutrali- 
siert  mit  Bar\t  und  fallt  mit  Baryumnitrat,  solange  noch  ein  Niederschlag  ent- 
steht.  Das  J^iltrat  en^  man  ein  und  versetzt  wieder  mit  Silbemitrat,  bis  ein 
Tropfen  der  Flflssigkeit  in  Barythydrat  gelb  gefftrbt  i^ird.  Man  neutrahsiert  mit 
Baryumkarbonat  bei  Wasserbadtemperatur. 

Hierbei  scheidet  sich  das  Histidinsilber  vollkommen  ab. 

a)  Der  Histidinniederschlag  wird  mit  Wasser  sorgfaltig  ausge- 
waschen,  mit  schwefelsaurehaltigem  Wasser  angerieben  und  mit  Schwefelwasserstoff 
zerlegt.  Die  Schwefelsaure  wird  durch  Barytwasser  und  der  ttberschflssige  Baryt 
durch  Kohlensaure  entferat ;  dann  wird  die'  Flflssigkeit  bis  zur  Trockene  einge- 
dampft  und  der  Rflckstand  mit  10 — 20°.oiger  Silberaitratlosung,  der  ein  Tropfen 
verdflnnter  Salpetersaure  zugefflgt  ist,  aufgenommen.  Man  nltriert  unter  Ab- 
saugen  und  fallt  aus  dem  Filtrat  das  Histidinsilber  durch  vorsichtigen  Zusatz 
von  verdflnnter  ammoniakalischer  SilberlGsung,  filtriert  den  Niederschlag  ab  und 
zersetzt  ihn  mit  SalzsHure.  Beim  Eindampfen  kristalhsiert  Histidmdichlorid. 
Anstatt  in  das  Chlorid,  kann  man  das  Histidin  auch  in  das  Pikrolonat  flber- 
fflhren*). 

b)  Das  Arginin  haltende  Filtrat  wird  mit  gepulvertem  Atzbarvt  ge- 
sattigt.  Der  ent^tandene  Niederschlag  der  keine  Histidinreaktion  mit  t)iazo- 
benzolsulfosaure  geben  darf,  wird  mit  Bar^i:hydrat  gewaschen  und  abgesaugt, 
mit  schwefelsaurehaltigem  Wasser  angerieben  und  mit  Schwefelwasserstoff  zer- 
legt. Das  Filtrat  wird  durch  jBaryt  von  der  Schwefelsaure,  durch  Kohlensaure 
von  flberschttssigem  Baryt  befreit  und  eingedampft.  Es  kristalhsiert  basisches 
Argininkarbonat,  das  sich  durch  Abdampfen  mit  der  bereehneten  Menge  einer 
alkoholischen  Pikrolonsflurel($sung  in  das  Pikrolonat  tiberftthren  la  fit. 

B.  Aus  dem  Filtrat  des  Arginin  -  Histidinsilbemiederschlages  wird  das 
Lysin  mit  Phosphorwolframsaure  gefallf*).  Es  wird  mit  Schwefelsaure  an- 
gesauert,  durch  Schwefelwasserstoff  vom  Silber  befreit,  eingeengt,  mit  Schwefel- 
saure versetzt,  bis  der  Gehalt  davon  5°.o  betragt,  und  mit  Phosphorwolframsaure 
ausgefallt.    Der  Niederschlag  wird  mit  5^;o  Schwefelsaure  ausgewaschen  und 


I)  Zeitschr.  f.  physiol.  C^hem.  81,  171  (1900),  vgl.  auch  E.  Schulze, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  47,  507  (1906).  Vgl.  Fr.  Kutscher  u.  J.  Seeman, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  86,  438  (1902). 

5J)  A.  K^ossel-H.  Pringle,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  49,  318  (1906). 

3)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  26,  586  (1899). 
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mit  Baryt  zerlegt.  Die  unl5slichen  Baryumsalze  werden  abfiltriert,  das  Filtrat 
wird  fast  zur  Trockene  eingedampft,  mit  Wasser  aufgenommen  und  von  kohlen- 
saurem  Baryum  abfiltriert.  Dieses  Filtrat  wird  mit  einer  geringen  Menge  alko- 
holischer  Pikrinsilure  unter  Zusatz  von  Alkohol  angertthrt  und  alkoholische  Pikrin- 
sfture  unter  Vermeidung  eines  Uberschusses  solange  zugesetzt,  ala  noch  ein  Nieder- 
schlag  entsteht.  Das  Lysinpikrat  wird  abfiltriert  und  aus  heifiem  Wasser  um- 
kristallisiert ')  (Fallung  des  Lysins  mit  Pikrolonsfture,  s.  o.).  Das  Filtrat  des 
Pikrats  kann  Cholin  u.  a.  enthalten*). 

2.  tJber  die  Mengen  von  Arginin,  Histidin,  Lysin,  die  bei 
der  Spaltung  der  verschiedenen  Eiweifistoffe  entstehen. 

Die  UntersuchungeD,  welche  von  A.Kossel  und  seinen  Schiilern, 
dann  auch  von  anderen  Forschern  mit  der  soeben  geschilderten 
Methode  ausgefiihrt  wurden,  haben  zu  Ergebnissen  gefiihrt,  die  in 
der  Tabelle  auf  S.  296  verzeichnet  sind. 

Auf  dieser  begegnen  wir  zuerst  den  Protaminen  (vgl.  Kap.  45) ; 
das  sind  basische  Bestandteile  des  Fischspermas,  welche  A.  Kossel 
als  die  einfachsten  Eiweifistoffe  betrachtet.  Sie  zeichnen  sich  vor 
alien  anderen  Eiweifistoffen  durch  ihren  sehr  grofien  Gehalt  an 
Hexonbasen  aus.  Dabei  ist  es  besonders  bemerkenswert,  dafi  Salmin, 
Klupein,  Skombrin,  Zyklopterin  nur  Arginin,  Sturin  auch  sehr  be- 
deutende  Mengen  Histidin  und  Lysin  enthait.  Bei  alien  findet  sich, 
wohl  als  Zersetzungsprodukt  des  Arginins,  auch  Omithin.  a-Zyprinin 
unterscheidet  sich  von  den  anderen  Protaminen  durch  einen  hohen 
Gehalt  an  Lysin,  wahrend  Arginin  an  Menge  zurticktritt. 

Einen  geringeren,  aber  immerhin  noch  grofien  Gehalt  an  Hexon- 
basen zeigen  die  Histone ;  noch  weiter  als  bei  diesen  tritt  der  Gehalt 
an  Arginin  im  Muskeleiweifi  (vom  Lachs)  und  Kasein  zuriick,  das 
Elastin  liefert  bei  der  Hydrolyse  nur  Spuren  von  Arginin. 

Eine  sehr  verschiedene  Zusammensetzung  zeigen  die  verschie- 
denen pflanzlichen  Eiweifistoffe.  Neben  solchen  mit  hohem  Arginin- 
gehalt  finden  sich  solche  mit  niederem.  Weizen,  Gerste,  Mais  ent- 
halten  in  verdunntem  Alkohol  losliche  Eiweifistoffe,  in  deren  Molektil 
der  Lysinkomplex  fehlt. 

Es  ist  also  bei  den  verschiedenen  Eiweifistoffen  verschieden 
1.  die  Gesamtmenge  der  Hexonbasen,  2.  das  Verhaitnis  der  Hexon- 
basen zueinander. 


1)  Vgl.  F.  Weifi,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  52,  108  (1907). 

2)  Fr.  Kutscher  und  Lohmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  160 
1903);  41,  333  (1904). 
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(}ehalt  der  Eiweifistoffe  an  Hexonbasen. 


Prozente  des  Gresamtstickstoffs 

Gewichtsprozente 

airtidinl    Arginin        Lysin     ;  ^^fct 

Histidin  Arginin '  Lysin  j  ^^S^ 

Salmin*)*) 

Klupein 

Skombrin 

Zyklopterin 

Zyprinin 

Sturin*) 

1  • 

1  0 
1  0 

0 

0 

11,8 

87,8  -  89,2 
87,9-89,0 

88,9 

67,7 

63,5 

0 
0 
0 
0 

t 

+  0 
+  0 

+  i 

+  ,  0 

0 
0 
0 

12,8 

84,3 
82,2 
62,5 

58,2 

0 
0 
0 

12,0 

0 
0 

0 

Histon  aos  Fisch- 
hoden*)  i 
V.  Gadus  morrhua  3,8 
Liota  vulgaris   .  |i  4,1 
CentrophoruB    .  ji  4,5 

26,8 
23,4 
25,4 

8,5 
3,7 
7,1 

1,7         ;  2,»4 

H,  3       '  2,85 

I,  7  1 

15,22 
12,00 

8,3 
3,17 

0,74 
0,66 

Histon  aus  Thymus*) 

1,79 

25,17 

8,04 

7,46 

1  1,21 

14,36  7,7 

1,66 

Leim»)») 


7,6—16,6  2,75—3,05  1,4 


Glutenkasein*)  g  j  g 
Glutenfibrin  Us| 
Muzedin  1^3- 
GUadin  Jg2 
Zein  aus  Maismehl 


9,3   ca.5^  6  0,3 


2,5 
0 
0 
0 
0 


12,5 

18,78 

20,70 

19,51 

13,53 


1,16 
1,53 
0,43 
1,20 
0,81 


4,4 

3,05 

3,13 

2,75 

1,82 


2,15 
0 
0 
0 
0 


2,45 

3,89 

4,23 

4,1 

2,56 


Gewichtsprozente 

Histidin 

Arginin 

Lysin 

Ammoniak 

Muskeleiweifi  (Lachs)*)  . 

3,333 

5,666 

4,952  1 

3,75 
2,59 

9,50 
4,84 

6,98 
5,80 

9,48 

Globin  ausOxyhaeraaglob.^) 

5,42 

10,% 

4,28 

Elastin')  

Neurokeratin')  .... 
Keratin  (Rofihaar)')     .  . 

0,76 
0.61 

0,3 

2,28 

4,45 

2,72 
1,12 

krist.  Globulin  aus  Samen 
von  Cucurb.  max.    .  . 

1,1 
1,47 

2,63 

llj 
16,02 

14,44 

1,0 
1,64 

1,99 

1,80 
1,55 

1)  A.  Kossel  -  H.  Pringle  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49,  301  (1906). 

2)  A.  Kossel  - F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  207  (1900). 

3)  E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  fcS  (1901). 

4)  F.  Weifi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62,  107  (1907). 

5)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  493  (1902). 

6)  A.  Kossel-Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  552  (1898). 

7)  A.  Argiris,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  64,  86  (1907). 

8)  E.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  87,  504  (1902). 

9)  Th.  B.  Osborne- S.H.  Clapp,  The  Americain  Joum.  of  Physiol.  19, 
53  (1907). 
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G  e wichtsprozente 

Ammoniak 

Lysin 

Arginin 

Histidin 

Legumin  (Erbse)*)  .    .  . 

2,42 

10,12 

4,29 

1,99 

1,97 

4,89 

3,92 

2,06 

Glyzinin  aus  Glyz.  soja') 

1,39 

5,12 

2,71 

2,56 

Hordein  *)  

1,28 

2,16 

0,00 

4,87 

Gliadin*)  j  e  .... 

0,61 

3,18 

0,00 

5,11 

Glutenin    }  ||    •    •    •  • 

1,76 

4,72 

1,92 

4,01 

Leukosin  )  S  .... 

2,83 

5,94 

2,75 

1,41 

Gliadin  aus  Reis^  .    .  . 

0,39 

2,22 

0,00 

5,11 

Zein  aus  Mais*)  .... 

0,43 

1,16 

0,00 

3,61 

Im  umgekehrten  Verhaitnis  zur  Menge  der  Hexonbasen  mufi 
selbstverstandlich  die  Menge  der  anderen  Spaltungsprodukte  des  Ei- 
weifies  stehen.  « 

Die  Protamine  enthalten  im  Gegensatz  zu  alien  anderen  Eiweifi- 
stoffen  keine  Atomgruppen,  aus  denen  bei  der  Spaltmig  mit  Sauren 
Ammoniak  entsteht. 

Uber  das  Vorkommen  von  Aminosauren  unter  den  Spaltungs- 
produkten  der  Protamine  gibt  uns  die  folgende  Tabelle  Aufschlufi. 

Spaltungsprodukte  der  Protamine^). 


Alanin 
Serin 

Aminovaleriansfture  . 
Leuzin 
Omithin 
Lysin 
Histidin 
Prolin 
Tyrosin 
riarnstoff. 
Tryptophan 


Die  Zahl  der  Aminosauren  ist  im  Vergleich  zu  der  der  echten 
EiweifikOrper  (s.  S.  277)  eine  sehr  beschrankte  und  ihre  Menge  im 
Verhaitnis  zu  der  der  Basen  gering. 

1)  Th.  B.  Osborne  -  S. H. Clap p,  The  Joum.  of  Biolog.  Chem.  8, 219 (1907). 
8)Dieselben,  The  American  Joum.  of  Physiol.  IS,  295  (1907). 

3)  Dieselben,  19,  468,  475  (1997). 

4)  Dieselben,  ebenda  19,  117  (1907). 
6)  Dieselben,  ebenda  17,  231  (1906). 

6)  Dieselben,  ebenda  20  (1908). 

7)  A.  Kossel  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  44,  347  (1905). 
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Histidin 

Arginin 

Lysin 

Ammoniak 

Humin- 
8ubstanzen 

4,53 

10,29 

3,98 

4,32 

8,34 

5,70 

9,30 

3,76 

4,01 

9,17 

1,92 

17,46 

[3,76] 

2,92 

[11,*»5] 

0,64 

17,36 

8,11 

4,95 

6,80 

Quantitativ  ist  die  Aufteilung  des  Stickstoffs  auf  die  Spaltnngs- 
produkte beim  Salmin*)  durchgeftlhrt.  Von  100  Teilen  Stickstoff 
sind  enthalten  in  Arginin  89,27o,  in  Serin  3,25 7o,  in  Valin  1,65%, 
in  alkohollOslichen  Produkten  (Prolin?)  4,3  >,  Verlust  1,6%.  Auf 
10 — 12  Molektile  Arginin  kommen  2  Molekiile  Serin,  1  MolektQ  Valin, 
2—3  MolektQe  ProUn. 

Hiemach  zu  urteilen  scheint  der  Aufbau  der  Protamine  ein 
verhftltnismUfiig  einfaeher  zu  sein,  jedenfalls  unvergleichlieh  viel  ein- 
facher  als  der  von  anderen  Eiweifistoffen. 

Ein  anderes  interessantes  Ergebnis  wurde  in  Kossels  Labora- 
torium  von  E.  Hart^;  erhalten.  Er  zeigte,  dafi  die  von  W.  Kiihne  als 
Protalbumose  und  Heteroalbumose  unterschiedenen  Albumosen,  die 
bei  der  Spaltung  des  Eiweifies  durch  Pepsinsalzsaure  entstehen,  bei 
der  Hydrolyse  durch  Salzsaure  verschiedene  Mengen  von  Ammoniak 
und  Basen  liefem. 

Von  100  Teilen  Stickstoff  sind  enthalten  in  • 


Syntonin 
Protalbumose 
Heteroalbuminose  A 
B 

3.  Bestimmung  der  Verteilung  des  Stickstoffs  auf  die 
hydrolytischen  Spaltnngsprodukte  der  Eiwei£stoffe  nach 

W.  Hausmann. 

Um  in  einfaeher  Weise  zu  ermitteln,  wieviel  vom  Gesamtstick- 
stoff  des  Eiweifies  in  Form  von  Ammoniak,  wieviel  in  Form  von 
Aminosauren  und  in  Basen  abgespalten  wird,  arbeitete  W.  Haus- 
mann^) im  Laboratorium  von  Hofmeister  eine  Methode  aus,  die 
wesentlich  im  folgenden  besteht:  Aus  der  Zersetzungsfliissigkeit  wird 
durch  ErwUmien  mit  Magnesia  das  Ammoniak  ausgetrieben  und  dann 
bestimmt  (,,Amidstickstoff").  Mit  der  Magnesia  failt  eine  gewisse 
Menge  stickstoff haltiger  Substanzen  (Hmninstickstoff).  Das  Filtrat 
wird  in  saurer  L5sung  mit  Phosphorwolframsiiure  gefailt.  Die  Fftl- 
lung  enthait  den  ,,Diaminostickstoff*'.  Die  Differenz  zwischen  dem 
Gesamtstickstoff  einerseits  und  dem  Amid-  plus  Ilumin-  plus  Diamino- 
stickstoff  andererseits  gibt  den  „Monoaminostickstoff".  Trotz  der  Be- 
denken,  die  von  Fr.  Kutscher^)  nicht  ganz  mit  Unrecht  gegen 
diese  Methode  erhoben  worden  sind,  sei  sie  in  der  von  Thomas 
B.  Osborne  und  Isaac  F.  Harris^)  ausgefiihrten  Fonn  wieder- 
gegeben,  da  die  mit  ihr  erhaltenen  Werte  fur  eine  Vergleichung  ver- 

1)  A.  Kossel-H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  41,  407  (1904), 
44,  342  (1905). 

5i)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38,  Ml  (1901). 

3)  W.  Hausmann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  27,  95  (1899);  29,  136 

(1900). 

4)  Fr.  Kiitscher,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  81,  215  (1900). 

5)  Tlie  Joum.  of  the  Amer.  cheui.  society  25,  331  (1903). 
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schiedener  Eiweifistoffe  nicht  ohne  Interesse  sind  und  die  Berechti- 
gung  jener  Einwftnde  von  Th.  GiimbeP)  auf  ihr  richtiges  Mafi 
zuriickgeftihrt  worden  ist. 

Bestimmang  der  StickstofTverteilang  aaf  die  Spaltungsprodukte 
der  Eiweifistoffe.   Etwa  1  ^  des  EiweifikiJrpers  'wird  mit  20°;oiger  Salzsaure 

f ekoclit,  bis  die  L5siing  keme  Biuretreaktion  mehr  gibt,  gewOnnlich  7  bis 
0  Stunden.  Sie  wird  dann  auf  dem  Wasserbade  auf  2  —  3  ccm  eingedampft. 
Der  Rackstand  wird  mit  etwa  350  ccm  Wasser  in  einen  Kolben  gebracht 
und  mit  einem  Brei  von  Magnesia,  der  zuvor  durch  Kochen  von  jooer  Spur 
Ammoniak  befreit  worden  war,  in  kleinem,  aber  deutlichem  t)berschufi  versetzt. 
Nachdem  man  das  Ammoniak  abdestilliert  und  bestimmt  hat,  wird  die  LOsung 
im  Kolben  durch  stickstoffreies  Papier  filtriert,  der  Niederschlag  gesammelt, 
grttndlich  mit  Wasser  gewaschen  und  samt  Filter  zur  Bestimmung  des  Stick- 
stoffgehaltes  nach  Kjeldahl  benutzt  —  „Melaninstick8toff"  — .  Das  Filtrat 
wird  auf  100  ccm  eingedampft  und  auf  20**  abgektthlt;  dann  werden  5g  Schwefel- 
sfture  und  30  ccm  einer  LOsung  von  20  ^/o  Phosphom  olframsaureund  5  **/o  Schwef el- 
sfture  hinzugegeben.  Nach  24  Stimden  wird  aer  Niederschlag  abfiltriert  und  mit 
einer  Li(5sung  von  2,5  ^/o  Phosphorwolframsaure  und  5^0  SchwefelsSure  aus- 
gewaschen.  Hierbei  wird  der  Niederschlag  vom  Filter  in  ein  Becherglas  gespttlt 
und  ^Weder  auf  das  Filter  gebracht  —  im  ganzen  dreimal,  indem  man  jedesmal 
das  Waschwasser  vollkommen  ablaufen  lalit.  Im  ganzen  betragt  die  Masse  des 
Waschwassers  etwa  200  ccm.  Der  Niederschlag  wird  zur  Bestimmung  des 
,,Diarainostickstoffs"  in  einem  600  ccm  haltenden  Kolben  aus  Jenenser  Glas 
7 — 8  Stunden  mit  35  ccm  Schwefelsaure  digeriert,  wahrend  dessen  werden  3  oder 
4mal  kleineMengen  von  Kaliumpermanganatkristallen  hiuzugeftigt. 

Aus  einer  gr56eren  Tabelle  von  Th.  B.  Osborne  und  J.  F. 
Harris  seien  die  folgenden  Zahlen  angefiihrt. 

YerteiluiLg  des  Stickstoffs  auf  die  Spaltungsprodukte  des  Eiweifi. 


S3  1 
4-1 

c 


be 


•5 


Globulin  —  Weizen  ....  I  1,42 
Edestin  —  Hanfsamen  .  .  .  1,88 
Konghitin  —  Lupinen    .    .    .  2,12 

2,65 

Legumin  —  Erbso,  Linse  etc.  |'  1,69 
Globulin  —  Flachssame  .  .  .  2,00 
Gluteniu  —  Weizen  ....  8,30 
Gliadin  —  Weizen,  Roggen  .!|4,20 

Hordein  —  Gerste  4,01 

Zein  —  Mais  !2,97 


6,83 
5,91 
5,20 
5,13 
5,18 
4,77 
2,05 
0,98 
0,77 
0,49 


9,82 
10,78 
10,38 
10,30 
10,92 
11,47 
11,95 
12,41 
12,04 
12,51 


0,28 
0,12 
0,18 
0,14 
0,17 
0,22 
0,19 
044 
0,23 
0,16 


18,39 
ISM 
17,90 
18,21 
17,97 
18,48 
17,49 
17,66 
17,21 
16,13 


Ovalbumin  1,.S4  3,30  10,58  0,29  15,51 

SeruraalbuminM   ,1,01  5,30  ,  9.61  0,16  15,93 

Kasein  aus  Kuhmilch  ,  1,61  3,49  |  10,31  ,  0,21  , 15,62 

Keratin  >)  1,17 1  2,95  |  11,81  0,42  '  16,3 


I)  Th.  Gttmbel,  Boitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  297  (1904). 
H.  Roth  era,  ebenda  442. 


Digitized  by 


Google 


300    Argmin,  Histidin,  Ljsin  im  tierischen  nnd  pilanzlichen  Stoffwechsel. 

Auch  diese  Zahlen  zeigen  den  Unterschied,  der  im  Aofbau 
zwisehen  den  pflanzlichen,  in  Kochsalz  I5slichen  Globulinen  und  den 
in  Alkohol  lOslichen  pflanzlichen  Eiweifistoffen  besteht.  Der  „Aniid- 
stickstoff"  der  letzteren  ist  grOfier  als  der  der  Globnline,  der  Basen- 
stickstoff  auffallend  niedrig,  im  wesentlichen  eine  Bestatigimg  der 
Angaben  von  Kossel. 

Die  pflanzlichen  Globnline  sind  an  basen-  und  meist  auch  an 
ammoniakbildenden  Gruppen  reicher  als  Ovalbxmiin  und  Kasein. 

Eiwei6k5rper ,  deren  L^slichkeitsverhftltnisse  und  elementare 
Zusammensetzung  keine  Unterschiede  erkennen  lassen,  zeigen  solche 
in  der  „ Stickstoff verteilung",  z.  B.  das  kristallisierende  Globulin  aus 
Hanf-  und  Flachssamen,  femer  Serumalbumin  und  Ovalbumin. 

Arginin,  Histidin  nnd  Lysin  im  tierischen 
nnd  pflanzlichen  Stoffwechsel. 

Wie  bereits  kurz  erwahnt  ^vurde,  entstehen  die  Hexonbasen  zu- 
sammen  mit  den  Aminosauren  nicht  nur  bei  der  Spaltung  der  Eiweifi- 
stoffe  durch  Sauren,  sondem  auch  durch  das  Trypsin  des  Pankreas. 
Sie  bilden  sich  femer  durch  die  „EndotrjT)sine"  bei  der  Autolyse 
von  Organextrakten. 

Diese  Organextrakte  enthalten  aber  auch,  die  einen  mehr,  die 
anderen  weniger,  die  von  A.  Kossel- H.  D.  Dakin  entdeckte  Ar- 
ginase'),  ein  Enzym,  welches  ahnlich  wie  Bar>nhydrat  Arginin  in 
Hamstoff  und  Omithin  spaltet.  Besonders  reichlich  ist  die  Arginase 
in  der  Leber  enthalten.  Bei  der  Autolyse  der  Leber')  findet  man 
deshalb  kein  Arginin,  man  lindet  aber  Lysin,  ebenso  bei  der  Auto- 
lyse des  Hodens*).  Weniger  Arginase  enthalten  Niere,  Thymus, 
Lymphdriisen,  noch  weniger  enthait  die  Darmschleimhaut,  nur  Spuren 
ttnden  sich  im  Blut  und  in  den  Muskelextrakten,  keine  Wirkungen 
auf  Arginin  zeigen  Milz,  Nebennieren  und  Pankreassaft.  Unter  den 
Produkten  der  Selbstverdauung  des  Pankreas  findet  man  Arginin; 
auch  das  durch  Trypsinwirkung  aus  Fibrin  entstehende  „Antipepton" 
enthait  Arginin  zusammen  mit  den  beiden  anderen  Hexonbasen*). 

In  der  Hefe  scheint  ebenfalls  die  Menge  der  Arginase  im  Ver- 
haitnis  zum  trj'ptischen  Ferment  gering  zu  sein.  Sie  enthait  zwar 
Arginase^),  es  findet  sich  aber  auch  bei  der  Selbstgarung  Arginin 
neben  Histidin  und  Lysin. 

Beim  Reifen  des  Kases,  also  vermutlich  durch  Eiidoenzyme  von 
Mikroorganismen,  entstehen  neben  Aminosauren  Arginin,  Lysin  und 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  181  (1904). 

2)  P.  A.  Lev  en  e,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  393  (1901). 

3)  J.  Mochizuki-K.  Yotake,  Z'eitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  165  (1904). 

4)  Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  26,  195  (1898),  26,  110,  82, 
476  (1901).  ,       V  , 

6)  K.  Shiga,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  502  (1904). 
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Histidin.  Das  Arginin  wird  aber  im  Kftse  verhaitnismftfiig  leicht 
weiter  gespalten,  es  bildet  sich  aus  ihm  Ornithin  und  aus  diesem 
Put  eszin 

Aus  diesen  Beobachtungen  an  Organextrakten  und  niederen 
pflanzlichen  Organismen  diirfen  wir  schliefien,  dafi,  fthnlich  wie  die 
Aminosfturen  auch  die  Hexonbasen  ganz  allgemein  bei  der  enzyma- 
tischen  E^weifispalung  in  lebenden  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen 
entstehen  ktonen,  wo  dann  weiter  das  Arginin  im  Stoffwechsel  durch 
die  Arginase  in  Hamstoff  und  Ornithin  gespalten  wird. 

Arginin,  das  mit  der  Nahrung  aufgenommen  wird,  wird  voll- 
st^lndig,  nach  intravaskuiarer  Injektion  wenigstens,  zum  grttfiten  Teil 
zersetzt  und  sein  Stickstoff  als  Hamstoff  ausgeschieden 

Ornithin  wird  ebenso  wie  Athylendiamin  und  Kadaverin*)  in 
nicht  unerheblicher  Menge  oxydiert,  wenn  es  vom  Darm  aus  in  den 
KOrper  eingefiihrt  wird. 

Was  femer  die  Bildung  von  Hexonbasen  in  Pflanzen  betrifft, 
so  entstehen  sie  auch  hier  zusammen  mit  den  Aminosauren  bei  der 
Zersetzung  von  Eiweifi.  Ihre  Bildung  bei  der  Selbstgftrung  der  Hefe 
—  im  Hunger  —  wurde  bereits  erwfthnt.  Bei  der  Keimung  der 
Samen  nimmt  die  Menge  des  Arginins  zu*).  Wfthrend  die  unge- 
keimten  Samen  von  Lupinus  luteus,  auf  schalenfreie  Trockensubstanz 
bezogen,  0,23  bis  0,36%  Arginin  enthalten,  finden  sich  am  2. — 4. 
Tage  der  Keimung  1,17— l,747o  und  am  19.— 20.  Tage  3,84<^/r. 

Diese  Zunahme  entspricht  in  ihrem  Verlauf  der  Eiweifizersetzung, 
sie  ist  am  st^rksten  in  den  ersten  6  Tagen  der  Keimung: 

Vom  Gesamt  N  fallen  auf: 

...  r»      •       nicht  proteinartiere 

Argmin  Protein  Stoffe 

Ungekeimte  Samen  0,31  91,92  8,08 

6  tagige  Keimpflanzen  2,35  41,20  58,74 

11      „              „  3,23  25,16  74,84 

15—16      „             „  3,78  19,74  80,26 

Die  Mengen,  die  hierbei  entstehen,  sind  etwas  geringer  als  die, 
welche  durch  Saurespaltung  aus  dem  Eiweifi  erhalten  werden  kOnnen. 
Auf  100  Telle  Eiweifi,  welche  beim  Keimen  zersetzt  wurden,  wurden 
6,44  Telle  Arginin  gefunden,  wfthrend  7,84  Telle  hatten  entstehen 
kOnnen. 

Die  Zersetzung  ist  auch  hier  die  Wirkung  eines  Enzyms.  Die 
Argininbildung  .tritt  namlich  auch  ein,  wenn  man  2tagige  Keim- 


1)  E.  Winterstein  und  J.  Thttny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86, 
28  (1902). 

2)  H.  Thompson- A.  Kossel,  Journ.  of  Physiol.  88,  106  (1905). 

8)L.  V.  Udr&nsky-E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15, 
77,  (1890). 

4)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  507  (1906).  R  Schulze, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  459  (1899),  48,  170  (1904).  E.  Schulze,  Zeitschr. 
f.  physiol.  (Jhem.  80,  241  (1900),  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  24,  1098  (1891),  29, 
352  (1896).   S.  H.  Vines,  Annal.  of  Botany  18.  April  1907. 
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pflanzen  zersW5rt  und  mit  Chloroform  und  Wasser  stehen  lafit.  Aber 
die  Zunahme  ist  gering,  so  dafi  das  Ferment  in  diesen  Stadien  der 
Keimung  nur  schwach  ist  oder  durch  das  Chloroform  in  seiner  Wir- 
kung  beeintrJlchtigt  war,  mOglich,  dafi  auch  in  diesen  Extrakten  ilhn- 
lich  wie  in  den  unwirksamen  Organextrakten  Stoffe  vorhanden  sind, 
welche  die  Wirkung  der  Fermente  hemmen. 

Neben  der  Bildung  von  Arginin  aus  Eiweifi  kann  in  der  Pflanze 
auch  eine  synthetische  Bildung  von  Arginin  erfolgen ;  wenigstens  be- 
hauptet  M.  Susuki^,  dafi  gewisse  Koniferen,  wie  Cryptomeria  japo- 
nica  und  Pinus  Thunbergi  die  Fahigkeit  besitzen  iiberschiissig  zuge- 
fiihrtes  Ammoniak  in  Arginin  ttberzufiihren.  Dieser  tinde  dann  weiter 
bei  dem  Aufbau  des  Eiweifies  Verwendung.  Die  Verhftltnisse  seien 
ahnlich  wie  fiir  die  Bildung  von  Asparagin  bei  Cucurbita,  Brassica, 
Hordeum  usw.  Im  tibrigen  enthalten  auch  die  Knollen  von  Brassica 
rapa,  von  Helianthus  tuberosus,  sowie  die  Wurzeln  anderer  Pflanzen 
Arginin,  das  vielleicht  auch  hier  synthetisch  gebildet  ist. 

1)  Chem.  Centralbl.  1900,  II,  126. 
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24.  Kapitel. 


Peptide. 

Wie  iFir  sahen,  entstehen  bei  der  hydrolytisehen  Spaltung  der 
EiweifikOrper  in  bei  weitem  ttberwiegender  Mengc  Aminosauren  der 
verschiedensten  Art,  zum  Teil  noch  verkniipft  mit  anderen  Komplexen, 
mit  aromatischen  Gruppen  (Tyrosin,  Phenylalanin),  dem  Imidazolring 
(Histidin),  dem  Guanidinrest  (Arginin).  Noch  andere  Aminosfturen 
(Zystin,  Tryptophan)  werden  wir  spater  als  Spaltungsprodukte  des 
Eiweifies  kennen  lemen. 

Wir  wollen  aber  schon  jetzt  die  Frage  aufwerfen :  wie  kann  man 
sich  vorstellen,  dafi  diese  Aminosauren  im  Eiweifimolektil  miteinander 
vereinigt  8ind?  Hier  liegt  ein  Gedanke  sehr  nahe,  der  von  F.  Hof- 
meister*)  ausgesprochen  mid  zu  begriinden  versucht  wurde,  nftmlich 
dafi  die  Karboxylgnippe  einer  AminosSm'e  sich  mater  Austritt  von 
Wasser  an  die  Aminogruppe  einer  zweiten  Aminosaure  anlagert,  die 
hierbei  frei  bleibende  Karboxylgnippe  an  eine  weitere  Aminosfture  usf. 


NHgCH  COOH  H  NHCHCO  OH  HNHCHCOOH 

R  R|  Rg 

Wenn  das  Eiweifimolekiil  auch  nicht  anf  diese  Weise  eine  einzige 
Riesenkette  bildet,  so  kann  es  doch  grOfiere,  derartig  zusammen- 
gefiigte  Gruppen  enthalten. 

Diese  Hypothese  hat  einen  sicheren  Boden  erhalten  dadurch, 
dafi  es  E.  Fischer*)  und  seinen  Schiilem  gelungen  ist,  so  gebaute 
einfache  Komplexe  unter  den  Eiweifispaltungsprodukten  aufzulinden 
und  ihre  Ubereinstimmung  mit  synthetisch  dargestellten  K5rpem  nach- 
zuweisen.  Und  weiter  gelang  es  E.  Fischer  synthetisch  Iftngere  der- 
artige  Ketten  herzustellen,  die  in  ihren  Eigenschaften  den  Produkten 
ahneln,  die  bei  Einwirkung  von  Pepsin salzsaure  aus  Eiweifi  entstehen, 
den  „Peptonen"  bezw.  Albumosen. 


1)  Ergebnisse  der  Physiologie  I,  759  (1902). 

«)  Vgl.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gep.  89,  551  (1906). 
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304  Peptide. 

Die  KOrper,  in  denen  Aminosauren  nach  dem  obigen  Schema 
miteinander  verkuppelt  sind,  bezeichnet  man  nach  E.  Fischer  als 
Peptide. 

Synthetisch  sind  bisher  Peptide  hergestellt  worden,  die  bis  zu 
achtzehn  Aminosfturereste  enthalten. 

Die  Bezeichnung  ergibt  sich  aus  folgenden  Beispielen. 

Dipeptide. 

(NH2)CH,  •  CO  •  NH  •  CHj  •  COgH 
Glyzylgl3^zin 

(NH2)CH(CH3)CONHCH,C02H 
Alanylglyzin 

(NH2)CH2  •  CO  •  NH  •  CHCCHj)  •  CO^H 
Glyzylalanin. 

Tripeptide. 

(NH8)CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CH^  •  COjH 
Diglyzylglyzin 

(NH2)CH(CH8)  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO^H 
Alanylglyzylglyzin. 

Heptapeptid. 

(NHjj)CH  •  [(CH3)jCH  •  CHj]  •  CO  •  [NH  •  CH,  •  CO]^  •  NH  •  CHg  •  CO^H 

Leiizylpentaglyzylglyzin. 

Die  Darstellung  der  Polypeptide  geschieht  nach  folgenden  Me- 
thoden:  1.  Dipeptide  werden  erhalten  durch  Aufspaltung  von  2—5  Diketopi- 
peraziden  mittelst  Alkalien  oder  Sfturen 

XH,-COv 

NH<  >NH  +  H,0  =  NH2CH2CONHCH,GO.H 

\C9-CH,/ 

Glyzinanhydrid  Glyzylglyzin. 

2.  Aus  Methylestera  gewisser  Aminoslluren  oder  Polypeptide  unter  Ab- 
spaltung  von  Methylalkohol 

2(NH0CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  *  CO,(CH,)  =  CH.O  + 
Diglyzylglyzinmethylester 

(NH,)CH,  •  CO  •  [NH  •  CH,  CO]*  •  NH  •  CH,  •  CO^CCH,) 
Pentaglyzylglyzinmethylester. 

3.  Einwirkung  von  Chlorazetylchlorid  auf  die  alkalische  L^simg  der  Amino- 
sfturen,  der  Polypeptide  oder  ihrer  Ester  und  Behandeln  des  entstandenen  Pro- 
dukts  mit  Ammoniak. 

ClCHj  •  COCl  -f  (NH2)CH,  •  COOH,  =  CICH,  •  CO  •  NH  •  CH, •  COOH-f  HCl 
CICH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COOH  +  2NH3 = (NH,)CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COOH + NH4CI 

4.  Chlorierung  des  Karboxyls  von  Halogenamidosfturen  bezw.  Peptiden 
mittelst  Phosphorpentachlorid  bei  Gegenwart  von  Azethylchlorid,  Verkuppelung 
des  Chlorids  mit  den  Extern  von  Aminosfluren  und  Polypeptiden  und  nachtrftg- 
liche  Verseifung  mit  Ammoniak. 

C^H^CHBr  •  CO  •  NH  •  CH,  •  COjCl   ^     HNH  •  CH,  •  C0,(C,H5) 

(C4Hp)CH(NH,)  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CH,  •  CO,H 
Leuzylglyzylglyzin 
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5.  Einwirkung  des  Hydrochlorats  eines  Aminosfturechlorids  auf  die  Ester 
der  Aminosfluren 


Zu  diesen  Reaktionen  kOnnen  aofier  Aminosfturen  der  verschie- 
densten  Art  auch  Diaminosauren,  Oxyaminosfturen,  sowie  die  spftter 
zu  erw^hnenden  schwefelhaltigen  Aminosauren,  sowie  Prolin  verwendet 
werden.  Es  vereinigen  sich  femer  neben  optisch  inaktiven  Verbin- 
dungen  auch  die  optisch  aktiven  Verbindungen  miteinander.  Die  ent- 
stehenden  Produkte  bilden  ihrerseits  wieder  verschiedene  stereoisomere 
Modifikationen  (vgl.  Zystin);  kurz  es  kann  eine  schier  unttbersehbare 
Menge  der  allerverschiedensten  Polypeptide  entstehen. 

Die  Polypeptide  sind  in  Wasser  meist  lOslich,  es  gibt  aber  auch 
solche,  die  selbst  in  heifiem  Wasser  unlOslich  sind.  Sie  sind  meist 
unl5slich  in  Alkohol,  die  kohlenstoffftrmeren  lOsen  sich  sehr  leicht  in 
Sauren  und  Alkalien  unter  Bildung  von  Salzen,  die  Salze  der  viel- 
gliederigen  Polypeptide  sind  schwerer  15slich.  Sie  schmelzen  meist 
liber  200**,  die  meisten  Dipeptide  gehen  hierbei  in  Diketopiperazide 
tiber.  Der  Geschmack  der  Polypeptide  ist  im  Gegensatz  zu  dem  der 
Aminosfturen  nicht  siifi,  sondem  schwach  bitter  oder  fade.  Bei  isomeren 
Polypeptiden  zeigt  sich  manchmal  ein  sehr  deutlicher  Geschmacks- 
unterschied.  Das  Leuzylalanin  ist  z.  B.  geschmacklos,  wfthrend  die 
beiden  isomeren  Alanylleuzine  bitter  schmecken. 

Die  Polypeptide  sind  optisch  stftrker  aktiv  wie  die  Aminosfturen. 
Durch  Phosphorwolframsfture  werden  sie  gefftllt,  die  Fftllbarkeit  wftchst 
mit  der  Lftnge  der  Kette.  Auch  durch  Tannin  sind  die  hochmoleku- 
laren  Polypeptide  fftllbar.  Besonders  die  Tyrosin  enthaltenden  Poly- 
peptide, und  nicht  nur  die  mit  hohem  Molekulargewicht,  sind  fthnlich 
den  Albumosen  fftllbar  durch  Ammonsulfat  und  Chlomatrium-Essig- 
sfture  bezw.  Salpetersfture. 

Die  wftsserige  L5sung  der  gewOhnlichen  Polypeptide  —  mit 
Ausnahme  des  Leuzylprolins  —  fftrbt  sich  beim  Kochen  mit  gefftllt^m 
Kupferhydroxyd  sofort  blau  oder  blauviolett  (Unterschied  von  Diketo- 
piperaziden).  Eine  Reihe  von  Polypeptiden,  besonders  die  hochmoleku- 
laren  und  ihre  Ester  gibt  die  Biuretreaktion. 

Die  Polypeptide  verhalten  sich  den  Aminosfturen  fthnlich,  insofem 
auch  sie  Sfturechloride  bilden  und  sich  Azyle  in  die  Aminogruppe 
einfiihren  lassen.  Sie  bilden  Ester,  die  sich  von  denen  der  Amino- 
sfturen durch  ihre  Unl5slichkeit  in  Petrolftther  imterscheiden ,  wenig 
Ittslich  in  Ather,  meist  leicht  l(5slich  in  Chloroform  sind.  Durch  kalte 
verdiinnte  Alkalien  lassen  sie  sich  glatt  verseifen,  ohne  dafi  Hydro- 
lyse  des  Polypeptids  eintritt;  durch  Behandeln  mit  alkoholischem  Am- 
moniak  gehen  die  Ester  der  Dipeptide  in  Diketopiperazide  ttber. 

Von  salpetriger  Sfture  werden  die  Polypeptide  fthnlich  den  Amino- 
sfturen in  kalter  wftsseriger  Lftsung  unter  Entwickelung  von  Stickstoff, 
nicht  nur  in  der  Amino-  sondem  auch  in  der  Iminogruppe  ange- 
griffen. 

ROhmann.  Biochemie.  20 
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E^e  Spaltung  der  Polypeptide  in  die  AminosAuren 
lafit  sich  erzielen  durch  Mnfstlindiges  Kochen  mit  konzentrierter 
Salzsfture. 

Von  Pepsin-  und  SalzsHore  werden  die  bisher  bekannten  Poly- 
peptide nicht  gespalten,  aber  durch  Pankreassaft Es  erwiesen 
sich  als 


Die  Spaltbarkeit  der  Peptide  durch  das  Trypsin  hSngt  ab 

a)  von  der  Struktur  des  Peptids  und  zwar  der  Reihenfolge,  in 
der  die  Aminosauren  verkniipft  sind.  Alanyl-glyzin  wird  gespalten, 
Glyzyl-alanin  nicht 

b)  von  der  Art  der  Aminosauren :  Alanyl  begttnstigt  die  Spalt- 
barkeit, ebenso  Tyrosin  und  Isoserin,  wenn  sie  am  Ende  der  Kette 
stehen  .... 

c)  von  der  Konfiguration :  Hydrolisierbar  sind  die  Peptide,  welche 
aus  den  Aminosauren,  die  in  der  Natur  vorkommen,  aufgebaut  sind. 
Bei  RazemkOrpem  —  den  in  der  Tabelle  mit  einem  Stemchen  be- 
zeichneten  KOrpem  —  findet  die  Spaltung  asjTnmetrisch  statt,  es 
entstehen  stets  diejenigen  aktiven  Aminosauren,  die  in  den  Eiweifi- 
stoffen  enthalten  sind; 

1)  E.  Fi8cher-(E.  Abderhalden),  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  52  (1905), 
61,  264  (1907).   Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gos.  41,  850  (1908). 


durch  Pankreassaft 


♦Alanyl-glyzin 
♦Alanj'l-alanin 
d-Alanyl-d-Alanin 
*Alanyl-leuzin  A 
d  -  Alanyl  -1-Leuzin 
♦Leuzyl-isoserin  A 
1-Leuzyl-l-Leuzin 
1-Leuzyl-d-Glutaminsaure 
GlyzyM-Tyrosin 
♦Leuzyl-l-tyrosin 
*  Alanyl  -gly  zy  1  -  gly  zin 
♦Leuzyl-glyzyl-glyzin 
*Glyzj4-leuzyl-alanin 
♦Alanyl-leuzj'l-glyzin 
Dialanyl-zystin 
Dileuzyl-zystin 
Tetraglyzyl-glyzin 
Triglyzyl-glyzinester  (C  u  r  t  i  u  s 


Biuretbase) 
Glyzyl-d-alanyl-glyz>'l-tyrosin 


hydrolysierbar 


nicht  hydrolysierbar 
Glyzyl-alanin 
Glyzyl-glj-zin 
d-Alanyl-l-Alanin 
1-Alanyl-d-Alanin 
Alanyl-leuzin  B 
Leuzyl-alanin 
Leuzyl-glyzin 
1-Leuzyl-glyzin 
Leuzyl-leuzin 
1-Leuzyl-d-Leuzin 
d-Leuzyl-l-Leuzin 
Aminobut^Tyl-glyzin 
Aminobutyryl-aminobuttersaure  A 
Aminobutyrj'l-aminobuttersaure  B 
Aminoiso  valeryl  -gly  zin 
Glyzyl-phenylalanin 
Phenylalanyl-glyzin 
Alanyl-Phenylalanin 
Phenylalanji-Alanin 
Leuzyl-Phenylalanin 
Leuzyl-prolin 
Diglyzyl-glyzin 
Triglyzyl-glyzin 
Dileuzyi-glyzyl-glyzin 
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d)  von  der  Zahl  der  Aminosauren :  die  Spaltbarkeit  nimmt  in 
gewissen  FftUen  mit  der  Lftnge  der  Kette  zu. 

Auch  die  Extrakte  tierischer  und  pflanzlicher  Organe 
enthalten  Enzyme,  welche  Polypeptide  spalten.  Ihre  Wirkungen  sind 
untereinander  verschieden  iind  auch  verschieden  von  dem  Trypsin 
des  Pankreas.  Die  Enzyme  verschiedener  Herkunft  spalten  nicht  die- 
selben,  sondem  verschiedene  Polypeptide.  Pankreassaft  ist  z.  B.  im- 
wirksam  auf  die  Dipeptide  des  Phenylalanyls,  wahrend  Organprefisftfte 
dl-Alanyl-dl-Phenylalanin  imd  dl-Phenylalanyl-Alanin  asymmetrisch 
spalten  und  auch  dl-Leuzyl-dl-Phenylalanin  angreifen.  Trypsin  und 
Erepsin  spalten  leicht  Glyzyl-Tyrosin,  ebenso  tun  dies  rote  Blut- 
kOrperchen  imd  Blutpiattchen,  Blutplasma  wirkt  auf  dieses  nicht  ein, 
spaltet  aber  dl-Alanylglyzin,  noch  leichter  Diglyzylglyzin,  dl-Alanyl- 
glyzylglyzin  und  Triglyzylglyzin.  Es  lassen  sieh  hierdurch  die  ver- 
schiedenen  tryptischen  Enzyme  besser  als  bisher  charakterisieren^). 
Dies  ist  aber  auch  insofem  wichtig,  als  diese  Enzyme,  wenn  einmal 
ihre  Wirkung  bekannt  ist,  sich  zum  Studium  von  Polypeptiden  und 
zur  Analyse  von  Polypeptidgemischen  verwenden  lassen. 

In  ihren  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften, 
besonders  auch  in  ihrem  Verhalten  zu  Enzymen  „nfthern 
sich  besonders  die  hochmolekularen  Polypeptide  einigen 
nattlrlichen  Proteinen,  und  ware  man  ihnen  zuerst  in  der 
Natur  begegnet,  so  wftrde  man  wohl  kein  Bedenken  ge- 
tragen  haben,  sie  als  Proteine  anzusprechen"*). 

Die  Untersuchungen  liber  die  Bildung  von  Polypeptiden 
aus  Eiweifistoffen  finden  sich  noch  in  ihren  Anfftngen.  Bei  der 
nicht  zu  tief  greifenden  Hydrolyse  des  Seidefibroins  entstehen 
Glyzyl-d-Alanin  und  Glyzyl-l-Tyrosin').  Anscheinend  entsteht  auch 
ein  Tetrapeptid  des  Glykokoll,  d-Alanin  und  Tyrosin. 

Aus  El  a  St  in  entsteht  ein  Dipeptid  des  Glyzins  und  1-Leuzins, 
femer  d-Alanyl-l-Leuzin,  ein  Anhydrid  aus  Glykokoll  und  Valin  und 
eines  aus  d-Alanin  und  Tyrosin,  aus  K as  ein*)  in  geringer  Menge 
optisch  aktives  Leuzinimid,  1-Phenylalanyl-d-alaninanhydrid  und 
1-Leuzyl-d-valinanhydrid. 

Der  Nachweis  der  Dipeptide  geschah  in  diesen  Versuchen  zum  Teil 
durch  Uberftthrung  in  die  Diketopiperazide.  Die  Lttsung,  welche  die  Produkte  der 
Hydrolyse  enthftlt,  wird  (nach  Entfemung  der  Sfturen)  bei  vermindertem  Dmck 
zum  Sirup  verdampft  und  verestert  (s.  S.  274).  Die  E^ter  werden  mit  etwas 
weniger  als  der  berechneten  Menge  Natriumftthylat  in  IVeiheit  geeetzt  und  zur 
Entfemung  der  Aminosaureester  unter  geringem  Druck  destilliert.  Der  Rttck- 
stand  wird  zur  Entfemung  noch  vorhandener  Aminosaureester  wiederholt  mit 
Ather  ausgeschtlttelt  und  in  belt  em  absoluten  Alkohol  gelOst.  Die  Lfisung  wird 
hierauf  mit  Ammoniak  gesattigt,  vom  Chlorammonium  abfiltriert  und  eingeengt. 


1)  Vgl.  Abderhalden  u.  Schttler,  ZeitFchr.  f.  physiol.  Chem.  49,  61 
(1907).  58,  280  (1907). 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  1757  (1907). 
>)  E.  Fischer- Abderhalden,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  752, 


2318  (1906).  40,  3544  (1907). 

4)  E.  Abderhalden-C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68,  19  (1907). 
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Der  Rflckstand  erstarrt  kristallinisch  zu  einem  Brei,  der  die  Diketopiperazide 
enthftlt. 

Die  Abscheidunff  gelingt  auch  durch  die  /?-Naphtaliiisulfoverbindung. 
Letztere  lafit  sich  bei  der  Behandlung  mit  mflfii^  verdflnnter  SalzsHure  in  man- 
chen  Fftllen  so  spalten,  dafi  der  endstftndige  Ammosftarerest  mit  der  Naphtalin* 
sulfo^rappe  verbunden  bleibt,  eine  Tatsacne,  die  fttr  die  Feststellung  der  Kon- 
stitation  von  Poljpeptiden  wichtig  ist. 

Welter  liegen  noch  folgende  Beobachtungen  vor. 

Th.  B.  Osborne- S.  H.  Clapp^)  erhielten  bei  der  hydrolytischen 
Spaltung  von  Gliadin  eine  kristallinische,  in  Wasser  schwer  lOs- 
liche  Substanz,  die  sich  weiter  in  Prolin  und  Phenylalanin  spalten  liefi. 

Bei  der  Einwirkxmg  von  Pankreasferment  auf  Serum- 
globulin,  Edestin  und  Kasein  und  andere  Eiweifistoffe  entstehen 
abiurete  Produkte,  die  durch  Phosphorwolframsaure  fUllbar  sind  und 
beim  Kochen  mit  Sauren  neben  anderen  Stoffen  a-Prolin  und  Phenyl- 
alanin lief  em,  die  durch  das  Pankreasferment  unmittelbar  aus  dem 
Eiweifi  nicht  abgespalten  werden,  also  in  den  abiureten  Stoffen  ver- 
mutlich  polypeptidartig  gebunden  sind^). 

Es  ist  auch  wahrscheinlich,  dafi  Polypeptide  sich  bei  der  Zer- 
setzung  des  Eiweifies  in  keimenden  Pflanzen  bilden'),  ebenso 
wie  die  Angabe  tiber  das  Vorkommen  von  „Peptonen"  im  Ham  nach 
Phosphorvergiftung  auf  die  Entstehung  von  Polypeptiden  im  tierischen 
Stoffwechsel  hindeutet. 

Polypeptide  sind  vielleicht  auch  die  Kyrine,  die  M.  Siegfried 
durch  Einwirkung  von  Salzs^ure  auf  Kasein  und  Glutin  erhielt.  Sie 
sind  durch  Phosphorwolframsfture  failbar.  Das  Kaseokyrin  zerfailt 
durch  starkere  Einwirkung  der  Sfture  in  Arginin,  Lysin  und  Glutamin- 
s^ure,  das  Glutokyrin  liefert  aufier  diesen  noch  GlykokoU*). 

Es  entstehen  also  Polypeptide  aus  Eiweifistoffen  durch  nicht  zu 
weitgehende  hydrolytische  Wirkung  von  Sauren,  sowie  durch  die 
Wirkung  von  Enzymen.  Da  nun  gewisse  Enzyme  imstande  sind, 
Polypeptide,  die  durch  die  Wirkung  anderer  Enzyme  gebildet  wur- 
den,  weiter  zu  spalten,  so  kann,  ahnlich  wie  durch  entsprechend 
energische  Wirkung  von  Sauren,  durch  das  Zusammenwirken  ver- 
schiedener  Enzjone  eine  v511ige  Zertriimmerung  des  EiweifimolektUs 
bewirkt  werden.  Letzteres  ist  zum  Beispiel  der  Fall,  wenn  man  auf 
die  Eiweifistoffe  zuerst  einen  Pankreasinfus  („ Trypsin")  und  dann  das 
Extrakt  der  Darmschleimhaut  („Erepsin")  wirken  lafit  Es  besteht 
hier  eine  Analogic  mit  den  Starke  und  Glykogen  spaltenden  Fermenten^ 
Die  Diastase  spaltet  bis  zur  Bildung  von  Dextrinen  imd  Maltose ;  die 
mit  ihr  meist  zusammen  vorkommende  Maltase  zerlegt  diese  Produkte 
annahemd  voUstandig  in  Traubenzucker.  Der  Effekt  ist  derselbe, 
wie  wenn  man  diese  Kohlehydrate  durch  starke  Sauren  spaltet. 

1)  Am.  Joum.  of  Physiol.  18,  123  (1907). 

2)  E.  Fischer  und  Abderhalden. 

3)  RSchulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  555  (1906). 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  44  (1904).  48,  54  (1906).  60,  163  (1906), 

5)  0.  Cohnheini,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  415  (1907).  E.  Abder^ 
halden-A.  Gigon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  68,  119  (1907). 
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Die  Wirkung  dieser  ,,Polypeptaseii"  mufi  sich  selbstverstftndlich 
geltend  machen,  wenn  Polypeptide  von  aufien  in  den  tierischen 
Organismus  eingeftthrt  werden. 

NachEingabe  per  os^)  erscheint  beim  Hunde  der  in  gewissenPoly- 
peptiden  gefiltterte  Stickstoff  vollstiindig  im  Ham  als  Harnstoff.  Auch 
bei  Fattening  der  razemischen  Verbindung  gelangten  weder  Amino- 
s^uren  noch  Peptide  zur  Ausscheidung ;  ahnlich  beim  Kaninchen  nach 
Darreichung  nicht  zu  grofier  Dosen.  Gegen  diese  Versuche  ist  aber 
der  Einwand  zu  erheben,  dafi  die  Spaltung  im  Darme  durch  die 
Faulnis  und  nicht  durch  die  von  Organzellen  gebildeten  Enzyme 
erfolgte. 

Nach  subkutaner  Einspritzung  geht  beim  Kaninchen  ein  Teil  des 
d-l-Leuzylglyzins  imvertodeit  in  den  Ham  iiber,  nach  Einspritzung 
von  dl-Leuzyl-glyzyl-glyzin  liefi  sich  weder  dieses  selbst,  noch  eines 
seiner  Spaltungsprodukte  im  Hame  nachweisen.  Hieraus  ohne  weiteres 
zu  schliefien,  daft  „offenbar  das  Tripeptid  ganz  glatt  verbrannt  wurde", 
ist  nicht  berechtigt.  Beim  Hunde  war  nach  subkutaner  Eingabe  von 
Glyzyl-l-Tyrosin*)  dieses  im  Ham  nicht  nachweisbar,  kttnnte  also 
wie  das  Tripeptid  beim  Kaninchen  im  Stoffwechsel  zerst(5rt  worden  sein. 

Diese  Versuche  lassen  kaum  ahnen,  von  welcher  Bedeutung  ftlr 
die  gesamte  Physiologic  die  weitere  Ausgestaltung  der  von  E.  Fischer 
geschaffenen  Polypeptidchemie  *)  sein  wird. 


1)  E.  Abderhalden-K.  Kautsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  557 
(1906).  —  E.  S.  London  u.  Carl  Voegtlin  68,  334  (1907).  —  F.  Samuely 
47,  346.  _  B.  Bab  kin  47,  391  (1906). 

2)  J.  Wohlgemuth,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2064  (1905). 

3)  E.  Abderhalden-P.  Bona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46, 176  (1905). 

4)  Vgl.  auch  0.  Lilienfeld,  Arch.  f.  Physiol.  1894,  S.  383. 
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/?-0xybatter8fture.    Azetessigsaure.  Azeton. 
Die  Entstehung  der  /J-Oxybuttersaure  im  Stof f wechsel. 
Die  Bildung  von  Azeton  aus  Eiweifispaltungsprodukten. 

Im  folgenden  Absehnitte  kehren  wir  noch  einmal  zu  den  stick- 
stofffreien  K5rpern  der  Fettreihe  zurttck  und  behandeln  im  wesent- 
lichen  drei  Stoffe,  von  denen  zwei,  die  linksdrehende  /J-Oxybutter- 
saure  und  Azetessigsfture,  sich  bei  schweren  Formen  des  Diabetes 
mid  in  geringer  Menge  auch  bei  anderen  schweren  Stoffwechsel- 
stCnmgen  im  Ham  des  Menschen  finden,  die  dritte,  das  Azeton,  ein 
Zerfallsprodukt  der  Azetessigsfture  ist  und  auch  aus  den  Zersetzungs- 
produkten  der  Eiweifistoffe,  den  Aminosfturen,  entstehen  kann. 

/9-Oxybnttersaiire  C4H8O8. 

Wir  sind  in  frftheren  Abschnitten  verschiedenen  Oxysfturen  be- 
gegnet,  Mono-,  wie  Dikarbonsfturen,  welche  eine  oder  mehrere  Hydroxy  1- 
gruppen  oder  neben  Hydroxylgruppen  auch  Aminogruppen  enthielten. 
E^ne  Hydroxylgruppe  oder  eine  gegen  Hydroxyl  austauschbare  Amino- 
gruppe  war  in  ihnen  an  das  der  Karboxylgruppe  benachbarte  a-Kohlen- 
stoffatom  gebunden.  In  der  /?-Oxybuttersfture  haftet  die  Hydroxyl- 
gruppe an  einem  Kohlenstoffatom,  das  durch  eine  Methylengruppe 
von  der  Karboxylgruppe  getrennt  ist. 

CH3-CH(OH)CH2-COjH 
/?-0xybatter9aure 

Sie  enthftlt  ein  asymmetrisches  Kohlenstoffatom,  kommt  daher 
in  drei  stereo-isomeren  Formen  vor,  von  denen  die  linksdrehende  Sfture 
die  des  Hams  ist. 

Die  I-/?-OxybuttersSure  ^)  bildet,  ahnlich  der  Milchsfture,  ftlr 
gewOhnlich  einen  gerachlosen  und  farblosen,  mit  Wasserdampfen 
nicht  fllichtigen  Simp,  lafit  sich  aber  in  diinnen,  leicht  zerfliefilichen 


>)  O.  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  18,  35  (1884).  R  Kftlz, 
Zeitfichr.  f.  Biol.  20,  165  (1884).  Ma  gnus- Levy,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42, 
149  (1899),  45,  389  (1901). 
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Tafeln  oder  prismatischen  Kristallen  gewinnen.  Sie  ist  leicht  lOslich 
in  Wasser,  Ather,  Alkohol,  Essigftther,  nicht  in  Benzol,  Toluol,  Petrol- 
ather.  Schmelzpunkt  nnscharf  bei  49 — 50®.  Ihre  Salze  sind  leicht 
lOslich  in  Wasser,  ziemlich  schwer  lOslich  in  Alkohol;  sie  lassen  sich 
aus  der  alkoholischen  L5sung  durch  Ather  fallen.  Die  Kalium-  und 
Natriumsalze  kristallisieren  in  zerfliefilichen,  die  Zink-  und  Kadmium- 
salze  in  wenig  hygroskopischen  Nadeln ;  das  zur  Erkennung  besonders 
geeignete  Silbersalz  kristallisiert  in  aufierst  feinen,  weifien  Nadeln 
Oder  Schuppen. 

Die  Saure  selbst,  sowie  ihre  Salze  drehen  links,  fttr  die  Saure 
in  1— ll7oiger  LOsung  ist  [a]j)  —  24,12^  fur  das  Natriumsalz  — 14,35<^ 
in  LOsungen  bis  zu  12®,o;  bei  Gegenwart  von  Bleisalzen  ist  das 
DrehungsvermOgen  wesentlich  grOfier. 

Beim  Erhitzen  mit  Wasser  oder  verdtinnter  Sehwefelsaure  ent- 
steht  aus  der  /?-Oxybuttersaure  a-Krotonsaure,  bei  der  Oxydation 
mit  Chromsaure  Azetessigsaure  und  durch  deren  Zerfall  Azeton. 


CH, 

CH, 

CH, 

CH, 

1 

XCH-(OH) 

1 

CH 

1 

CO 

1 

CO 

1 

CH, 

II 

CH 

1 

CH, 

1 

CH, 

1 

CO,H 
Oxybuttereilure 

1 

COgH 
Krotonsfinre 

1 

COgH 
AzetessigsSure 

Azeton 

Darstellnng  von /S-Oxybuttersaure  ausHarn  vom  Diabetiker 
300—400  ccm  des  nicht  vergorenen  Hams  werden  unter  Zusatz  von  15— 20  g 
Ammonsulfat  auf  60—80  ccm  ein^edampft.  Man  filtriert  und  sftuert  mit  ver- 
dllnnter  Schwefelsfture,  die  man  mit  Ammonsulfat  gesftttigt  hat,  stark  an.  Die 
saure  L5sung  wird  12— 18mal  mit  der  4— 5fachen  Menee  Ather  wahrend  15 
Minuten  geschttttelt.  Der  Atherrttckstand  wird  zur  Enttemung  der  flttchtigen 
Fettsauren  (Ameisensaure,  Buttersaure  u.  a.)  mit  Wasser  abgedampft,  mit  Natron- 
lauge  neutralisiert,  mit  Tierkohle  entfarbt  und  eingedampft.  Das  Natriumsalz 
wird  durch  Abdampfen  mit  Alkohol  entwassert  und  aus  absolutem  Alkohol 
unter  Znhilfenahme  von  Ather  umkristallisiert.  Durch  Zerlegen  des  Natrium- 
salzes  mit  Schwefelsauren  und  Ausschfttteln  mit  Ather  wird  die  reine  Oxy- 
buttersaure  erhalten. 

Zur  (j^uantit ativen  Bestimmung  verfahrt  man  in  gleicher  Weise  und 
berechnet  die  Menge  der  /ff-Oxjbuttersaure  aus  der  Linksdrehung  *). 

Nachweis  und  Bestimmung  durch  Uberftlhrune  in  a-Kroton- 
saure'^.  100  ccm  Ham  werden  mit  Natriumkarbonat  schwach  alkalisch  gemacht 
und  aui  dem  Wasserbade  bis  fast  zur  Trockene  eingedampft.  Der  Rflckstand 
wird  mit  150—200  ccm  Sehwefelsaure  von  50— 55<^/o  Gehalt  an  HjSO^  (spez. 
Gew.  1,4)  in  einen  Kolben  ^esptllt  und  aus  diesem  unter  Kilhlung  destilliert, 
indem  man  aus  einen  Tropftrichter  in  dem  MaSe  Wasser  zutropien  lafit,  als 
dieses  abdestilliert.  Man  destilliert  etwa  350  ccm  Flttssigkeit  ab  und  schattelt 
das  Destillat  mehrmals  mit  Ather  aus.  Der  Athenlickstand  enthalt  a-Kroton- 
saure  neben  Benzoesaure,  flQchti^en  Fettsauren  u.  a.  Von  einem  Teile  der  Benzoe- 
saure  lafit  sich  die  Elrotonsaure  aurch  ihre  leichtere  L5slichkeit  in  Wasser  trennen. 

1)  Magnus-Levy,  Arch.  f.  experim.  Path.  45,  390  (1901). 

«)  S.  auch  C.  Berg  ell,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  310  (1901). 

8)  E.  Stadelmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  28,  456  (1887).  E.  Darmstadter, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  355  (1903).  Kritik  dieser  Methoden;  Magnus- 
Levy  in  «AzetonkiJrper",  Ergebnisse  der  inneren  Medizin  und  Rinderheilkunde, 
Berlin  1906.   Verlag  von  Julius  Springer. 
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Die  Mengen  der  /J-Oxybuttersaure,  die  sich  im  Harn 
des  Diabetikers  finden,  k5nnen  ganz  aufierordentlich  grofie  sein. 
Es  sind  Faile  beobachtet  worden  wo  im  Tage  40 — 80,  ja  bis  tiber 
100  g  der  Saure  ausgeschieden  wurden.  In  solchen  Fallen  lassen 
sich  auch  in  den  verschiedenen  Organen  und  im  Blute  kleine  Mengen 
von  Oxybuttersaure  nachweisen,  die,  auf  das  Gewicht  des  Gesamt- 
kOrpers  berechnet,  eine  sehr  bedeutende  Smnme  ergeben. 

Die  Bildmig  so  grofier  Sauremengen  im  Ki^rper  —  und  es 
kommt  zu  ihnen  noch  die  Menge  der  neben  der  Oxybuttersaure  aus- 
geschiedenen  Azetessigsaure  —  erfordert  entsprechende  Mengen  von 
Basen  zur  Neutralisation.  Nun  steht  zwar  dem  Organismus  ein  ge- 
wisser  Basenvorrat  in  den  kohlensauren  Alkalien  des  Blutes  und  der 
Lymphe  zur  Verfiigung,  auch  das  Knochengewebe  scheint  eine  ge- 
wisse  Menge  Kalzium  und  Magnesium  hergeben  zu  kOnnen.  Aus 
diesem  Vorrat  wird  unter  normalen  Verhaitnissen  zur  Neutralisation 
der  Saui'en,  die  sich  beim  Stoffwechsel  bilden,  eine  gewisse  Menge 
von  Basen  entnommen  und  in  dem  Mafie,  als  sie  verbraucht  werden, 
werden  sie  durch  Verbrennung  von  organischen  Sauren  der  Nahrung 
wieder  ersetzt.  Im  Vergleich  zu  den  Mengen  von  Sauren,  die  in  den 
fortgeschrittenen  Stadien  des  Diabetes  entstehen,  ist  aber  dieser  Basen- 
vorrat gering.  Zunachst  sucht  sich  der  Organismus  gegen  die  Wir- 
kung  der  Sauren  zu  weiiren,  indem  er  sie  mit  Ammoniak  neutra- 
lisiert.  Die  „Azido8e"  fiihrt  zu  einer  vermehrten  Ausscheidung  von 
Ammoniak  (s.  S.  330);  sehr  bald  aber  vermindert  sich  die  Menge 
der  kohlensauren  Alkalien  im  Blut  soweit,  dafi  das  Leben  nicht  mehr 
mOglich  ist.  Unter  den  Erscheinungen  des  „Coma  diabeticum",  welche 
denen  ahnlich  sind,  die  man  beim  Pflanzenfresser  nach  Vergiftung 
mit  sauren  beobachtet,  gehen  die  betreffenden  Patienten  zugrunde. 
Das  Auftreten  von  Oxybuttersaure  im  Ham  eines  Diabetikers  ist 
also  stets  ein  prognostisch  wichtiges  Symptom. 

Die  /^-Oxybuttersaure ,  die  hierbei  zur  Ausscheidung  gelangt, 
stellt  aber  nie  die  Gesamtmenge  der  gebildeten  Saure  dar.  Ein  Teil 
kann  noch  im  Stoffwechsel  vollkommen  verbrannt  werden,  ein  anderer 
Teil  wird  zu  Azetessigsaure  oxydiert  und  als  solche  ausgeschieden 
(siehe  unten). 


Azetessigsiiare  C4He08. 

Die  Azetessigsaure  geh5rt  zu  den  Ketonsauren,  d.  h.  Sauren, 
in  denen  an  einer  Karbonylgruppe  ein  Alkoholradikal  und  ein  Saure- 
radikal  haften.  Je  nach  der  Entfemung  der  Karbonylgruppe  von 
der  Karboxylgruppe  unterscheidet  man  a-,       y-Ketonsauren : 

R  •  CO  •  COgH        R  •  CO  •  CHg  •  COgH        R  •  CO  •  CHg  •  CHg  •  CO^H 
a-Ketonsaiire  /^-KetonsRure  y-Ketonsaure 

CH3  •  CO  •  COgH  CH3  •  CO  •  CHg  •  COgH  CH3  •  CO  •  CHg  •  CHg  •  CO^H 
Brenztraubenstture  Azetessigsaure  LRvulinsaure 


1)  A.  Magnus- Levy,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  U9  (1899). 
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Durch  die  Karboxylgruppe  haben  die  Ketonsfturen  den  Cha- 
rakter  von  Sfturen ;  ihre  Karbonylgruppe  reagiert  wie  in  den  Ketonen 
mit  Hydroxylamin,  Phenylhydrazin  u.  a. 

Die  Brenztraubensaure,  CgH^Og,  entsteht  durch  trockene 
Destillation  der  Weinsfture  bei  Gegenwart  mit  Kaliumbisulfat.  Man 
darf  annehmen,  dafi  hierbei  unter  Abspaltung  von  Kohlensaure  zu- 
nachst  Glyzerinsaure ,  aus  dieser  durch  Abspaltung  von  Wasser 
Oxyakrylsaure  und  aus  dieser  durch  Umlagerung  die  Brenztrauben- 
saure entsteht: 
COOH 
I 

CHOH  CHgOH  CHg  CHg 

I  I  II  I 

CHOH  CHOH  COH  CO 

I  I  I  I 

COOH  COOH  COOH  COOH 

Weinsfture         Glyzerinsaure      a-Oxyakrylaure  Brenztraubenstture 

Im  Organismus  wird  Brenztraubensaure  vollkommen  verbrannt 
Es  ist  also  sehr  wohl  mOglich,  dafi  sie  als  ein  Zwischenprodukt  im 
Stoffwechsel  entsteht,   beim  physiologischen  Abbau  des  Trauben- 
zuckers  oder  bei  der  Verbrennung  etwaiger  vom  Darmkanal  aufge- 
nommener  Weinsaui'e. 

Die  Lavulinsaure,  CgHgOg,  entsteht  aus  den  Hexosen  beim 
Kochen  mit  Sauren 

C«H,,Oe    =    C5H3O8    +    HCO2H    +  HgO 
Hexose  Lftvulinsilure  Ameisensflure 

Auch  aus  gewissen  Eiweifistoffen  (Nukleoproteiden  bezw.  deren 
Kohlehydratgruppen  ?)  wird  sie  bei  der  hydrol>i:ischen  Spaltung  durch 
Sauren  erhalten^). 

Darstellung  der  Lae vulinsRure  zum  Nachweis  von  Hexosen 
bezw.  Hexoseradikalen*).  5 — 20  g  der  betreffenden  Substanz  werden  mit 
100  ccm  187oiger  Salzsfture  am  Rttckflufikiihler  im  kochenden  Wasserbade 
18  Stunden  erhitzt.  Nach  Abfiltrieren  der  Huminsubstanzen  schllttelt  man  mit 
Ather  aus  und  ftlhrt  den  Riickstand  in  das  Zink-  oder  Silbersalz  ftber. 

Lavulinsaure  geht  nach  Darreichung  grOfierer  Mengen  unver- 
andert  in  den  Ham  tiber,  zugleich  bildet  sich  aus  ihr  in  geringer 
Menge  eine  Substanz,  welche  „Azetonreaktionen"  (s.  u.)  gibt.  5 — 6  g 
werden  beim  Menschen  vollkommen  verbrannt^). 

Die  Azetessigsaure,  C^HgOg,  ist  eine  sirupOse,  in  Wasser 
imd  Ather  leicht  15sliche  Fliissigkeit,  die  sich  schon  unter  100^  in 
Azeton  und  Kohlensaure  zersetzt*). 

CHg-CO-CH^- COOH  =  CHg-CO-CHg  +  COg. 


1)  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Physiol.  87,  422  (1896). 
5J)  A.  Noll,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  430  (1898). 

3)  Tollens,  Kohlehvdrate  II,  S.  56.  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm. 
248,  314. 

4)  W.  Weintraud,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  34,  367  (1894). 

5)  M.  Ceresole,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  15,  1326,  1871  (1882). 
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Azetessigsflure. 


Sie  selbst  und  ihre  Salze  fftrben  sich  mit  Eisenchlorid  rot.  Diese 
Reaktion  tritt  auf  im  Ham,  wenn  Azetessigsfture  vorhanden  ist  (Ger- 
hardts  Reaktion).  Doch  ist  bei  der  Anstelliing  dieser  Probe  zu  be- 
achten,  dafi  auch  aiidere  Substanzen,  die  in  den  Ham  tibertreten 
kOnnen  (SalizylsRure ,  Antipyrin  u.  a.)  Farbungen  mit  Eisenchlorid 
geben.  Ist  die  Reaktion  durch  Azetessigsfture  bedingt,  so  verschwindet 
sie  beim  Kochen.  In  diesem  FaU  kann  man  die  Azetessigsllure  dem 
Ham  nach  dem  Ansauem  dnreh  Sehtttteln  mit  Ather  entziehen; 
schtlttelt  man  den  Ather,  der  die  Azetessigsfture  enthait,  mit  einer 
sehr  verdttnnten  EisenchloridlOsung,  so  fftrbt  sich  die  wftsserige  LO- 
sung  rot*). 

Die  Azetessigsfture  gibt  dieLegalsche  Probe:  Man  setzt  zmn 
Ham  einige  Tropfen  NitroprussidnatriumlOsung  imd  dann  tropfenweise 
Natronlauge.  Die  Fliissigkeit  fftrbt  sich  burgunderrot  und  zeigt  beim 
Cbersattigen  mit  Essigsaure  einen  Farbenumschlag  in  Violett  (vergl. 
Kreatinin,  Kap.  27).    Aldehyd  gibt  dieselbe  Reaktion. 

Fftr  die  organische  Chemie  ist  als  Ausgangprodukt  ftlr  zahbeiche  Syn- 
thesen  —  Ketone,  Sfturen,  Pyrazolone  (AntipynnJ,  Chinolinderivate  —  von  beson- 
derer  Bedeutung  der  Azetessigester.  Er  wird  erhalten  durch  Elinwirknng 
von  Natrium  auf  Essigather.  l2  entsteht  der  Natrazetessigester,  der  durch 
Essigsflure  zerlegt  wird. 

2CH,  •  C0(0C,H5)  +  2Na  =  CH,  •  CO  •  CHNa  •  CO(OCH5)  +  CH5(ONa)  +  H, 

Wie  man  sieht,  kann  im  Azetessigester  ein  Wasserstoff  der  Methylengruppe, 
die  durch  die  Nachbarschaft  zweier  CO-gruppen  Sfturecharakter  besitzt  durch 
Natrium  ersetzt  werden.  Dieses  Natriumatom  lafit  sich  mit  Hilfe  der  Halogen- 
alky  le  oder  -azyle,  durch  Alkohol-  oder  Sfturereste  ersetzen.  Das  dann  noch 
vorhandene  Wasserstoffatom  lafit  sich  wieder  durch  Natrium  ersetzen  und  dieses 
wieder  gegen  organische  Radikale  vertauschen.  Aus  den  so  oder  so  entstandenen 
Derivaten  erhalt  man  durch  Ketonspaltung  (Kochen  mit  wasseriger  KaHlauge) 
Ketone. 

CH,  •  CO  •  c|| .  COOCHg  +  H2O  =  CH,  •  COCH^  4- CO,  +  CH5OH 

durch  Saurespaltung  (Destination  mit  Natriumathylat  u.  a.)  kohlenstoff rei  cher 
Sauren 

CH,COC^COOC,H5  +  2H,0  =  CH3COOH  +  CH^»COOH  +  CH60H. 

Die  letzteren  lassen  sich  in  ahnhcher  Weise,  noch  zweckmafiiger  mit  Hilfe 
der  Malonsaureester  erhalten. 

Synthese  der  Fettsauren  mit  Hilfe  des  Malonsaureesters. 


COOCHg 

COOCHg 

1 

CH, 

1 

CHNa 

ioocHs 

ioocHs 

COOCHs 

COOCHs 

i.R 

yNa 

iooc.Hj 

COOCHs 

COOCaHg 

inR 

ioOCjHj 
COOCjHs 

I  ^1 

COOCHj 


CO,  CH5OH 


CHjR 

iooH 


CH^ 

iooH 


CO, 


CHjOH 
CHjOH 

CHjOH 


1)  R.  V.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  487  (1882). 
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Azeton  CsHeO. 

Axeton  CHj'CO  NHj  lft§t  sich  aus  diabetischem  Ham,  welcher 
die  Eisenchloridprobe  zeigt  und  Azetessigsfture  enth^lt,  darstellen  und 
auch  in  manchem  diabetischen  Ham,  welcher  diese  Probe  nicht  zeigt, 
mittelst  der  im  folgenden  angegebenen  Reaktionen  nachweisen.  Es 
scheint  aber,  als  ob  das  Azeton  auch  in  letzterem  Falle  im  Ham 
nicht  vorgebildet  ist,  sondem  erst  beim  Nachweis  der  Azetessigsfture 
entsteht*). 

Das  Azeton  ist  eine  farblose,  eigenartig  riechende  Fltissigkeit. 
Siedepunkt  56,3®,  mit  Wasser,  Alkohol  und  Ather  in  jedem  Verhftlt- 
nis  mischbar.  Mit  Natriumbisulflt  gibt  es,  wie  andere  Ketone  und 
die  Aldehyde,  eine  kristallisierende  Verbindung,  die  in  Wasser  ziem- 
lich  leicht,  in  Alkohol  schwer  lOslich  ist.  Es  bildet  mit  Phenylhydrazin 
Hydrazone.  Das  p-  Nitrophenylhydrazon  kristallisiert  aus  heifiem 
Alkohol  in  langen,  glftnzenden,  goldgelben  Nadeln.    Schmp.  148®*). 

ZumNachweis  und  zur  Abscheidung  des  Azetons  lafit 
sich  auch  die  Cberfiihrung  in  das  Dibenzal  benutzen.  Man  schtittelt 
die  wftsserige  L5sung  mit  verdtinnter  Natronlauge  und  Benzaldehyd 
Geeignet  zum  Nachweis  von  Aldehyden  imd  Ketonen  ist  auch  die 
Cberfiihrung  in  Thiosemikarbazone  (s.  S.  321). 

Darstellnng  von  Azeton  aus  Harn*).  Der  in  24 Stunden  ^esammelte 
mit  Weinsfture  aneesftuerte  Ham  wird  auf  die  Hftlfte  bis  zwei  Dnttel  seines 
Volumens  abdestilliert  und  das  Destillat  fraktioniert.  Hierbei  wird  nach  den 
drei  ersten  Destillationen  zu  den  folgenden  Destillaten  Glaubersalz  hinzugeftt^t, 
das  letzte  Destillat  mit  gegltthter  Fottasche  behandelt  und  nochmals  destil- 
liert.  Zur  Elntfemung  von  Alkoholen  (!)  lafit  man  Iftngere  Zeit  fiber  geschmol- 
zenem  Chlorkalzium  stehen  und  destilliert  dann  vom  Wasserbade.  Aus  73  Liter 
diabetischem  Ham  liefien  sich  33  g  trockenes  (alkoholhaltiges)  Azeton  gewinnen. 
Durch  Zerlegung  derChlorkalziumverbindune  mit  Wasser  wurden3g  roher  Alkohol 
erhalten,  dessen  Jodtlr  bei  72^  siedete,  also  vorwiegend  aus  Athylalkohol  be- 
stand,  aber  auch  Propyl-  und  Butylalkohol  enthalten  Konnte. 

Synthetisch  wird  Azeton  entsprechend  der  fttr  Ketone  allgemein  glUtigen 
Reaktion  durch  Destination  der  Barytsalze  der  Essigsflure  dargestellt,  analog 
wie  Aldehyde  durch  Destination  der  Kalksalze  von  Sauren  una  Ameisensaure. 

R-COOca  +  HCOOca  =  CO,Ca  +  RCHO 
Kalz.-Salz  d.  Fetts.      ameisens.  Ralz.       kohlens.  Kalz.  Aldehyd 

CH,C00ba     +     CH,C00ba    =       CO,Ba  +CH,-COCH, 
essigsaures  Baryum  kohlens.  Barj-^um  Azeton 

Zum  l^achweis  von  Azeton  bezw.  Azetessigsaure*^  im  Ham 
oder  Organextrakten  sauert  man  mit  Salzsaure  sehwach  an,  destilliert  unter 
guter  Kfihlung  und  prttft  das  Destillat  mit  folgenden  Proben: 

1.  Leg  a  Is  Probe  (s.  o.).  Sie  gibt  nicht  nur  die  Azetessigsaure,  sondem 
auch  das  Azeton. 


1)  V.  Arnold,  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900),  856. 
«)  C.  Bamberger-H.  Sternitzki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20, 
1306  (1893). 

8)  D.  Vorlaender-K.  Hobohm,  Ber.  d.  chem.  Ges.  29,  ISiO  (1896). 
4)  W.Markownikoff,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  182,  362(1876). 
6)  E.  Salkowski,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  56,  339  (1894). 
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2.  Rejrn olds-Gunnings  Probe.  Azeton  l5st  bei  Ge^nwart  von  Al- 
kali Quecksilber  auf.  Man  mischt  die  zn  ^rilfende  Flflssigkeit  mit  Snbliniat 
oder  Merkurinitrat  und  ffXgt  Natronlauge  bis  znr  stark  alkalischen  Reaktion 
hinzu  und  das  gleiche  Volum  Alkohol,  schattelt  durch  und  filtriert  klar.  Das 
Filtrat  sftuert  man  schwach  mit  Salzsfture  an  und  ftberschichtet  mit  Schwefel- 
ammonium.  An  der  Berdhrungsstelle  entsteht  ein  dunkelgefftrbter  Saum  von 
Schwefelquecksilber.  Dieselbe  Probe  ^ebon  auch  Aldehyde.  Mit  Merkurisulfat 
entsteht  aus  neutraler  Li(i8ung  beim  Ejrhitzen  eine  Fallung,  die  Hg,  SO4  und  Azeton 
enthftlt  (Denig^s).  Azeton  reagiert  hierbei  als  Azi- Azeton');  es  entsteht 
CH,-C(ONa):CH,  und  unter  Addition  von  Hg(OH)^  die  Verbindung 

/ONa 

CH,-C<  CHj-HgOH 

3.  Jodof ormprobe  nach  Lieben.  Wenn  man  zu  einer  wftsserigen 
Azetonl5sung  JodjodkaliumlOsung  und  tropfenweise  verdftnnnte  Natronlauge  hin- 
zuftlgt,  so  tritt  mit  dem  Ver8ch\\4nden  der  Jodfftrbung  sofort  ein  Niederschlag 
von  Jodoform  auf,  kenntlich  am  Geruch  und  daran,  dafi  er  sich  beim  Schflttem 
mit  Ather  lOst  und  beim  Verdimsten  des  letzteren  in  Form  sechseekiger  Kri- 
stallchen  zurOekbleibt.  Empfindlichkeit  der  Probe*)  0,01  mg.  Dieselbe  Keaktion 
gibt  auch  Aldehyd  und  Alkohol  beim  gelinden  Elrwflrmen. 

CH3COCH,  +  3KOJ  =  CH,COCJ,  +  3KOH 
Azeton  Trijodazeton 

CH8C0CJ,+  K0H=:CH,C00K4  HCJ, 
Trijodazeton  Essigs.  Kal.  Jodoform 

Die  Best  immung  des  Aze  tons  erf  olgt  nachMessinger-Huppert*). 
Sie  beruht  im  Prinzip  darauf,  dafi  man  zur  azetonhaltigen  Flttssigkeit  (entsprechend 
gewonnenes  Hamdestillat)  eine  bestimmte  Menge  Joajodkaliuml5sung  hmzusetzt 
und  die  bei  der  Jodof ormbil dung  verbrauchto  Menge  nach  dem  Ansauem  mit  Salz- 
sflure  mittelst  Natriumthiosulfat  zurllcktitriert. 

Aus  dem  normalen  Harn  erhait  man  bei  der  Destillation 
eine  die  Jodof ormreaktion  gebende  Substanz  in  einer 
Menge,  die  hOchstens  0,01 — 0,02  g  Azeton  entspricht  und  auch, 
wenigstens  zum  Teil,  Azeton  zu  sein  scheint*).  Sehr  kleine  Mengen 
solcher  Substanzen  erhftlt  man  auch  bei  der  Destillation  von  Organ- 
extrakten  (2 — 4  mg  in  100  g  Organ)*).  Spuren  lassen  sich  auch  in 
der  Exspirationsluft  der  gesunden  Menschen  nachweisen®). 

Die  Mengen  Azeton,  die  aus  diabetischem  Harn  durch 
Destillation  zu  gewinnen  sind,  also  mindestens  z.  T.  aus  Azetessig- 
saure  entstehen,  kOnnen  mehrere  Gramm,  im  Coma  diabeticum  bis 
13 — 19  g,  entsprechend  20-30  g  Azetessigsaure  betragen.  Hier  ist 
auch  der  Azetongehalt  der  Organe  (0,01—0,07  Vo)  und  der  Exspirations- 
luft ein  grOfierer^. 


0  C.  Oppenheimer,  Her.  d.  deutsch.  cheni.  Gos.  82,  986  (1899).    S.  M. 
Auld  und  A.Hantzsch,  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2677  (1905). 
2)  R.  V.  Jaksch,  Zeitsclir.  f.  klin.  Med.  8,  115. 

^)  Neubauer  und  Vogel,  Analyse  d.  Hams,  10.  Aufl.,  760.  Wies- 
baden 1898. 

•i)  V.  Jaksch,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  6,  541  (1882).    L.  Schwarz, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  188  (18^8). 

6)  Ciir.  Gelmuyden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  130  (1904). 

6)  J.  Mttller,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  351  (1898). 

7)  A.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  188  (1899).   H.  Chr. 
Gelmuyden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  128  (1901). 
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Die  Entstehung  der  /ff-Oxybnttersanre  im  Stoff- 
wechsel. 

Die  Tatsache,  dafi  beim  Fortschreiten  des  Diabetes  allmahlich 
immer  grOfiere  Mengen  von  Oxybuttersaure  und  Azetessigsaure  aus- 
geschieden  werden,  ist  nicht  nur  praktisch  wegen  der  dem  Kranken 
drohenden  SSurevergiftung  wichtig,  sondern  auch  ganz  allgemein  fiir 
unsere  Kenntnis  von  den  Stoffwechselvorgftngen  von  allergrOfiter  Be- 
deutung. 

Wie  entstehen  diese  beiden  KOrper? 

Die  Azetessigsfture  kann  chemisch  durch  Oxydation  aus  der 
Oxybuttersfture  erhalten  werden. 

CHj  CHcOBD-CHg-COONa  +  O  =  CHg  •  CO  •  CH^  •  COgNa  +  HaO 
jff-Oxybuttersaures  Natrium  Azetessigsaures  Natrium 

Es  liegt  deshalb  nahe,  anzunehmen,  dafi  sie  auch  da,  wo  sie 
im  Ham  auftritt,  durch  Oxydation  von  /?-Oxybuttersfture  im  Stoff- 
wechsel entsteht.  Sie  ist  beim  schweren  Diabetes  ein  Voriaufer  der 
pf-Oxybuttersfture  und  letztere  tritt  nie  ohne  Azetessigsfture  auf.  Das 
Erscheinen  der  /J-Oxj^buttersaure  ist  also  offenbar  ein  Zeichen  dafilr, 
dafi  die  im  K5rper  gebildeten  Mengen  /J-Oxybuttersfture  zu  grofi 
Bind,  um  vollstftndig  zu  Azetessigsaure  oxydiert  zu  werden. 

Einen  experimentellen  Beweis  fiir  die  Bildung  von  Azetessigsaure 
aus  /?-Oxybuttersaure  liefert  die  Beobachtung,  dafi  bei  Tieren  nach 
Eingabe  von  d-l-oxybuttersaurem  Natrium  Azetessigsaure  im  Ham 
auftritt 

Ist  nun  die  /J-Oxybuttersaure  ein  Produkt  des  normalen  Stoff- 
wechsels,  das  fiir  gew5hnlich  nur  deswegen  nicht  in  die  Erscheinung 
tritt,  weil  es  im  normalen  Stoffwechsel  nicht  weiter  zersetzt  wird, 
Oder  entsteht  sie  nur  im  Organismus  des  Diabetikers? 

UnmOglich  ist  eine  Bildung  von  /J-Oxybuttersaure  im  normalen 
Stoffwechsel  nicht.  Dies  zeigen  die  Ftttterungsversuche  mit  /Sf-Oxy- 
buttersaure  imd  ihren  beiden  Abbauprodukten.  Von  /?-Oxybutter- 
saure,  die  man  einem  gesunden  Tiere  oder  dem  Menschen  per  os 
darreicht,  wird  eine  nicht  unbetrachtliche  Menge  vollkommen  ver- 
brannt,  beim  Hunde  etwas  weniger  als  2,5  g  pro  Kilo  vom  Natrium- 
salz  der  inaktiven  Saure.  Wird  mehr  gegeben,  so  wird  ein  Teil  un- 
verandert,  ein  Teil,  wie  soeben  erwahnt,  als  Azetessigsaure  ausge- 
schieden 

Die  Azetessigsaui'e  wird  ebenfalls  in  einer  gewlssen  Menge  im 
KOrper  verbrannt^),  beim  Hunde  2 — 3  g  des  Natriumsalzes  pro  Kilo*). 


1)  T.  Araki,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  18,  6  (1894).  Minkowski, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  81,  laS  (1893). 

2)  Minkowski  a.  a.  0.,  Leo  Schwarz,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med. 
76,  233  (1903). 

8)  Brieger  b.  Frerichs,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  6,  27. 
4)  Leo  Schwarz,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  186  (1898). 
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Zafohr  von  Alkalien  scheint  beim  Hunde  ihren  Cbergang  in  den 
Harn  zu  begttnstigen 

Einer  teilweisen  Verbrennung  fftllt  auch  das  Azeton  anheim,  ein 
Tell  wird  durch  Harn  und  Lungen  und  zwar  mehr  durch  letztere 
als  durch  ersteren  ausgeschieden  *). 

Azetessigsfiure  verschwindet  auch  nach  dem  Tode  bei  der  Di- 
gestion mit  Organbrei  und  zwar  im  Brei  verschiedener  Organe  in 
verschieden  grofiem  Umfang'). 

Die  Fahigkeit,  Oxj'buttersaure  und  Azeton  zu  zerstOren,  besitzt 
auch  der  diabetische  Mensch*)  und  der  Hund  nach  Pankreasexstir- 
pation  (Minkowski,  Schwarz). 

Auch  die  dem  Azeton  homologen  Ketone*)  werden  im  Organismus 
oxydiert:  nach  Eingabe  von  0,03—0,04  g  pro  Kilo  Hund  von  Methylathyl- 
und  Methy Iprop viketon  68 — 76^o,  unter  denselben  Bedingungen  v(hi  Azeton 
50^/0,  von  Diftthyiketon  91<^/o.  Die  nicht  verbrannten  Ketone  werden  unver- 
ftndert  durch  Ham  und  Lunge  ausgesciiieden.  Es  zeigt  sich  in  diesen  Versuchen 
eine  flhnhche  Widerstandsfahigkeit  der  Methylgruppe  gegen  die  Oxydations- 
wirkung  dea  Organism  us  wie  bei  den  Alkoholen,  wo  auch  der  Methylalkohol 
schwerer  verbrennlich  ist  als  der  Athylalkohol.  (Vgl.  das  Verhalten  des  Azeto- 
phenons,  Kap.  31). 

Azetoxim*^  (CH3),C:N0H  wird  imTierkOrper  unter  Azetonbildung  zer- 
setzt,  die  I^Ixspirationsluft  enthftlt  Azeton,  der  Ham  salpetrige  Sfture.  Nacn  Ein- 
gabe von  Diazetonamin  (CH,)< :  C(NHi)  •  CH,  •  CO  •  CH,  und  Mesityloxyd 
(CH3).iC :  CHCOCHj  enthalt  die  Exspirationsluft  und  auch  der  Ham  kein 
Azeton.  Mesijh^loxvd  wird  zum  Teil  unverftndert  durch  die  Lungen  ausgeschieden. 
Zum  kleinen  Teil  hilden  Mesityloxyd  und  ebenso  Phoron  (CH,),C :  CH  •  CO  •  CH  : 
ClCHj),  beim  Durchgang  durch  den  Organismus  geschwefelte  Ketone,  die  durch 
den  Ham  ausgeschieden  werden  und  sich  auch  im  Darminhalt  nachweisen  lassen. 
Sie  entstehen  auch,  wenn  man  Mesityloxyd  oder  Phoron  mit  Gewebsextrakten 
oder  Eiweiii  zusammenstehen  Iftfit  (vgl.  Rhodan,  Kap.  28)*). 

Es  ktante  nach  diesen  Versuchen  im  Stoffwechsel  des  Gesunden 
eine  gewisse  Menge  /?-Oxj'buttersaure  entstehen,  die  vollkommen  ver- 
brannt  wird.  Ihr  Auftreten  im  Ham  des  Diabetikers  kann  also  ein 
Ausdruck  dafttr  sein,  dafi  beim  Diabetiker  die  Filhigkeit,  fi-Oxy- 
buttersfture  und  Azetessigsfture  zu  zerstOren,  herabgesetzt  ist. 

Aber  aus  welchem  Grunde  ist  dies  der  Fall?  Die  Ursache 
mufi  in  irgend  einem  Zusammenhang  stehen  damit,  dafi  der  Organismus 
des  Diabetikers  nicht  imstande  ist,  Kohlehydrate  in  geniigender  Menge 
zu  verarbeiten.  Auch  beim  sonst  normalen  Individuum  erscheinen 
/?-Ox>'buttersaure  bezw.  Azetessigsaure  im  Ham,  wenn  man  ihm  die 
Kohlehydrate  entzieht^,  femer  im  Hunger  (bis  0,5  g  Azeton  im 
Tage)  ^),  bei  einer  ungenttgenden  Emahrung  mit  Fleisch  oder  Fleisch 
und  Fett,  selbst  bei  hohem  Kaloriengehalt  der  Nahrung.  Diese 

>)  Albertoni,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  18,  218  (1884).  W.  Wein- 
traud,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  84,  ISS  (1895;. 

0  H.  Chr.  Geelmuyden,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  28,  431  (1897). 
£)W.  Weintraud,  Arch.  f.  experim.  Patflol.  84,  188  (1895). 
4)  G.  Embden-L.  Michaud,  Beitr.  z.  chem.  Physiol,  u. Pathol.  11, 332 (1908). 
i)  Leo  Schwarz,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  190  (1898). 

6)  L.  Lewin,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  56,  346  (1907). 

7)  G.  Rosenfeld,  Deutsche  med.  Wochenschr.  Nr.  40  (1885).  F.  Hirsch- 
feld,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  28,  176  (1895). 

8)  Fr.  Mttl  1  er,  Versuche  an  Cetti,  Virchows  Arch.  f.  pathol.  Anat.  u.  Physiol. 
181,  Suppl.  135  (1898).    M.  Bcinninger,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8,  675  (i907). 
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Azetonuri©  verschwindet ,  sobald  man  dem  KOrper  Kohlehydrate 
(Starke,  Rohrzucker,  Traubenzucker,  Lavidose,  Milchzucker)  zufiihrt. 
Auch  Zufuhr  groBer  Fleischmengen  kann  die  Azetonurie  herabdrticken, 
was  sich  dadurch  erklftrt,  dafi  aus  Eiweifi  Kohlehydrate  oder  Kohle- 
hydratreste  entstehen  ki^nnen.  Die  Azetonurien,  die  man  im  Fieber 
Oder  bei  der  Krebskachexie  beobachtet,  scheinen  ebenfalls  im  wesent- 
lichen  durch  Inanition  bedingt  zu  sein. 

Etwas  anders  als  beim  Menschen  scheinen  auf  den  ersten  Bliek 
die  Verhaitnisse  beim  Hunde  zu  liegen.  Hier  sinkt  die  Azetonurie 
beim  Hunger*).  Bei  Fleischfiitterung  geht  sie  im  Ham  der  Stiek- 
stoffausscheidung  parallel,  Kohlehydratzufuhr  drttckt  die  durch  Ham 
und  Lunge  ausgeschiedene  Azetonmenge  nicht  herab.  Trotzdem 
scheint  aber  auch  hier  eine  Beziehung  der  Azetonurie  zum  Stoff- 
wechsel  der  Kohlehydrate  zu  bestehen*).  Denn  beim  Hunde  tritt  nach 
der  Pankreasexstirpation,  solange  er  noch  erhebliche  Mengen  von 
Zucker  ausscheidet,  keine  /?-Oxybuttersaure  im  Ham  auf.  Sie  zeigt 
sich  erst  dann,  wenn  die  Ausscheidung  von  Kohlehydraten  im  Ham 
abnimmt  und  ebenso  tritt  auch  beim  Phlorrhizindiabetes  die  Azetonurie 
erst  dann  auf,  wenn  der  Organismus  an  Kohlehydraten  vOllig  ver- 
armt  ist,  wenn  seine  Organe  glykogenfrei  sind*). 

Der  Einflufi  der  Kohlehydrate  zeigt  sich  beim  gesunden  Menschen 
auch  darin,  dafi  bei  Kohlehydratkarenz  von  einverleibter  l-/?-Oxy- 
buttersaure  weniger  als  bei  normaler  Eraahrung  verbrannt  wird*). 
Die  Verbrennung  von  einverleibtem  Azeton  scheint  weder  beim 
Menschen,  noch  beim  Hunde  durch  Kohlehydrate  beeinflufit  zu  werden*). 

Man  hat  weiter  untersucht,  welche  Stoffe  aufier  den  Kohle- 
hydraten „antiketopla8tisch"  wirken^)  und  hat  als  wirksam  gefunden: 
Mannit,  Glyzerin  (nicht  Athylalkohol),  Milchsaure,  Weinsaure  und 
Zitronensaure,  nicht  Malonsaure;  auch  Glykonsaure  sowie  Pentosen 
scheinen  beim  Diabetiker  antiketoplastisch  wirken  zu  kOnnen.  Das 
sind  Substanzen,  die  nach  unseren  friiheren  Betrachtungen  aus  dem 
Zucker  entstehen  kOnnen. 

/?-Oxybuttersaure  tritt  also  in  den  Harn  tiber,  so- 
bald  im  Organismus  antiketoplastische  Substanzen  — 
Traubenzucker  oder  seine  Zersetzungsprodukte  — 
fehlen. 

Das  Material,  aus  dem  die  Oxj^buttersaure  entsteht,  kOnnen,  wie 
nach  dem  Vorhergehenden  selbstverstandlich  ist,  der  Traubenzucker 
Oder  seine  Zersetzungsprodukte  nicht  sein.  Sie  entsteht  ja  gerade, 
wenn  Kohlehydrate  im  K5rper  fehlen.  Auch  aus  Eiweifi  entsteht 
sie  nicht.  Denn  abgesehen  davon,  dafi  eine  bestehende  Azetonurie 
auch  durch  Eiweifizufuhr  zum  Verschwinden  gebracht  werden  kann, 

1)  Fritz  Voit,  Deutsches  Arch.  f.  klin  Med.  46,  1899. 

2)  G.  Satta,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  1  (1904). 

8)  J.  Baer,  Arch,  experim.  Pathol.  51,  271  (1904).  A.  Marum,  Beitrflge 
z.  chem.  Physiol,  ii.  Pathol.  10,  105  (1907). 

4)LeoScbwarz,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  175  (1898). 

6)H.  Chr.  Geelmuyden,  Zeitschr.  f.  ohysiol.  Chem.  28,  449  (1897). 

6)  Hirschf el d  und  L.  Schwarz  A.  a.  0.  L.  Mohr,  A.  L5b,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  82,  816  (1902). 
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zeigte  sich  in  zahlreichen  Versuchen  am  Diabetiker  kein  Parallelismus 
zwischen  Azetonnrie  und  Stickstoffausscheidung.  Dazu  kommt  als 
wichtigstes  Moment,  dafi  die  Mengen  von  /J-Oxybuttersaure  und  Azet- 
essigsaure,  die  im  Coma  diabeticum  ausgeschieden  warden,  so  grofi 
sein  ki^nnen  (s.  u.),  dafi  es  unmOglich  wird,  sie  aus  dem  gleichzeitig 
zerfallenden  Eiweifi  herzuleiten.  Es  bleibt  also  in  solchen  Fallen  nur 
die  Annahme  tibrig,  dafi  die /J-Oxybuttersaure  aus  Fett  entsteht. 

Hierfiir  spricht  welter,  dafi  eine  bestehende  Azetonurie,  sowohl 
belm  Gesunden  wie  beim  Diaketiker,  durch  Zufuhr  von  Fett  ge- 
steigert  wird. 

Das  Fett  ist  also  „ketopla8tisch"  Die  kleinen  Mengen  Glyzerin, 
die  in  den  Fetten  enthalten  sind,  kommen  hierbei  nicht  in  Betracht, 
zumal  dies,  wie  erwahnt,  antiketoplastisch  ist.  Die  fi-Ox  buttersaure 
verdankt  ihre  Entstehung  der  Zersetzung  der  hi^heren  Fettsauren. 

Ein  Vergleich  der  beim  Diabetiker  ausgesehiedenen  Sauremengen 
mit  den  gleichzeitig  zersetzten  Mengen  des  Fettes  zeigt  nun  welter, 
dafi  mehr  Oxybuttersaure-Molekiile  ausgeschieden  als  Fettsaure-Mole- 
ktUe  zersetzt  werden ;  aus  einem  Molekiil  Fettsaure  entsteht  nicht  nur 
ein  Molekiil  Oxj^buttersaure.  Es  erfolgt  nicht  eine  allmahliche  Ab- 
oxydation  der  16  bezw.  18  Kohlenstoffatome  enthaltenden  Kette, 
bis  auf  4  Kohlenstoffatome;  vielmehr  ist  man,  die  Richtigkeit  der 
vorliegenden  Beobachtungen  vorausgesetzt,  gezwungen  anzunehmen, 
dafi  das  Fettsauremolektil  in  mehrere  Glieder  zerfailt,  die  sich  an 
der  Bildung  der  /?-Oxy buttersaure  beteiligen.  Die  Bildimg  der  /?-Oxy- 
buttersaure  erfolgt  synthetisch  aus  Spaltungsprodukten  der  Fettsauren*). 

Man  kann  sich  z.  B.  vorstellen,  dafi  im  Stoffwechsel  beim  Zer- 
fall  der  Fettsauren  Azetaldehyd  entsteht,  aus  diesem  durch  Aldol- 
kondensation  Aldol  und  welter  durch  Oxydation  /?-Oxybuttersaure  *). 

In  der  Tat  geht  sowohl  Aldehydammoniak,  wie  Aldol,  wenn 
man  sie  mit  Blut  durch  die  tlberlebende  Leber  leitet  —  vermutlich 
tiber  /?-Oxy buttersaure  —  in  Azetessigsaure  und  Azeton  tiber*). 

CHj  GH3 

CH3  I  I 

2  I  CHOH  CHOH 

CHO  I  I 

GHg  GH2 

I  I 
CHO  COOH 
Aldehyd  Aldol  /9-Oxybuttersatire 

Wir  kommen  also  zu  folgender  Anschauung:  Bel  normalem 
Stoffwechsel  entstehen  aus  den  Fetten  Spaltungs- 
produkte,  welche  unter  Mitwirkung  von  Zersetzungs- 

i)H.  Chr.  Geelmuyden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23,  459  (1897). 
E.  A  Hard,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharm.  5?,  1. 

«)  A.  Magnus-Levy,  Arch,  fttr  exper.  Pathol,  u.  Pharm.  45,  426  (1901). 

3)  Vgl.  Magnus-Levy,  Arch.  f.  exper.  Pathol,  u.  Pharm.  42,  226  (1899). 

4)  E.  Friedmann,  BeitrRge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  11,  202  (1908). 
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produkten  der  Kohlehydrate  oder  Eiweifistoffe  voU- 
kommen  zerfallen.  Sinkt  die  Menge  der  Kohlehydrate, 
die  im  Organismus  verbrannt  wird,  unter  eine  ge- 
wisse  Grenze,  so  entsteht  aus  den  Fettsauren  fi-Oxy- 
buttersfture  und  zwar  in  einer,  mit  dem  Grade  des  Kohlehydrat- 
mangels  wachsenden  Menge.  1st  die  Menge  der  entstandenen  fi-Oxy- 
buttersaure  gering,  so  kann  sie  noch  iiber  Azetessigsaure  und  Azeton 
vollkommen  verbrannt  werden.  Weiterhin  wird  ein  Teil  als  Azetessig- 
saure, spater  auch  Oxybuttersaure  selbst  im  Ham  ausgeschieden. 
Im  letzteren  Falle  stellt  die  ausgeschiedene  /^-Oxybuttersaure,  selbst 
in  den  sehwersten  Fallen  des  Diabetes,  nur  einen  TeU  der  wirklich 
entstandenen  /^-Oxybuttersaure  dar. 

Eine  Entstehung  der  /J-Oxybuttersaure  aus  Fettsauren  schliefit 
jedoch  nicht  die  Entstehung  aus  anderem  Material,  im  besonderen 
aus  Eiweifi  und  seinen  Spaltungsprodukten  aus. 

Bildnng  von  Azeton  aus  Eiweifispaltnngsprodnkten. 

Azeton  entsteht,  wenn  man  kristallisiertes  Ovalbumin*)  oder 
Gelatine  mit  Wasserstoffsuperoxyd  bei  Gegenwaii;  von  Kupfersulfat 
oder  einem  I5slichen  Eisensalz  oxydiert.  Die  Ausbeuten  sind  nur 
gering:  aus  Gelatine  0,7  ^/o  Azeton.  Neben  dem  Azeton  entsteht  hier- 
bei  Isovaleraldehyd. 

Zum  Nachweis  des  Isovaleraldehyds  iind  zu  seiner  Trennung  vom 
Azeton  diente  die  tlberftlhning  in  das  Thiosemikarbazon  *) 

R'RCO       +      NHoNHCONHj  =  R'RC :  NNHCONH^  +  H^O 
Aldehyde  bezw.  Ketone         Thiosemikarbazid  Thiosemikarbazon 

Die  Thiosemikarbazone  sind  l()slich  in  Alkohol  iind  lassen  sich  aus  ihren 
Li(Jsangen  durch  Metallsalze,  besonders  Silbemitrat  fallen.  Sie  sind  deshalb  zur  Ab- 
scheidung  von  Aldehyden  und  Ketonen  (nicht  der  Zuckerarten)  geeignet.  Durch 
Spaltunff  mit  Mineralsauren  oder  Phtalsaureanliydrid  lassen  sie  sicn  in  die  Al- 
dehyde bezw.  Ketone  zurilck  verwandeln. 

Aus  Leuzin  bildet  sich  Azetessigsaure  und  Azeton  auch,  wenn 
man  es,  in  Blut  gelOst,  durch  die  Leber  leitet  (nicht  beim  Durchleiten 
durch  Muskel,  Niere,  Lunge)  ^).  Hierbei  erwies  sich  zunachst  d-Leuzin 
als  ein  kraftigerer  Azetonbildner  als  1-Leuzin.  Embden  fiihrt  dies 
darauf  zurilck,  dafi  1-Leuzin  in  cinem  gewissen  Umfang  synthetisch 
waiter  verarbeitet  wird.  Aber  auch  aus  1-Leuzin  bildet  sich  Azeton, 
wenn  man  es  in  grOfierer  Menge  durch  die  Leber  leitet. 


1)  C.  Neuberg  und  F.  Blumenthal,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1901, 
S.  6.  Beitrage  z.  cheui.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  288  (1902).  A.  Orgler,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  82,  5  (1903). 

2)  C.  Neuberg  und  W.  Neimann,  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  35, 
2049  (1902). 

a)  G.  Embden -M.  Almagia,  F.  Kalberlah  -  H.  Salomon- Fr. 
Schmidt,  Beitrage  z.  chem.  Phvsiol.  u.  Pathol.  6,  59  (1905),  8,  121,  129 
(1906).  Derselbe  und  A.  Marx*^ebenda  11,  318  (1908)  und  H.  Engel  323 
und  Li.  Lattes  327  und  L.  Michaud  332. 
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Die  Yorgftnge,  die  hierbei  stattflnden,  kdnnen  durcb  die  folgen- 
den  Formeln  wiedergegeben  werden. 


CH,CH, 

CH 
I 

I 

CH-NHj 
I 

CO,H 


Leozin 


CHjCH, 
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CHOH 
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CO,H 
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CHg  CHg 


CHjCH, 


\y 

CH 

CH 

1 

CHj 
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CO,H 

CHjCH, 

COH 
I 

CH, 
I 

CO,H 
OxyisoTaleriansfture 


Isovaleraldehjd  IsoTaleriansAnre 
CH,  CH, 
CO 

CH, 

I 

CO,H 
Azeton  Essigsftnre 


Sie  setzen  f olgendes  voraos :  1.  Desaminierong,  2.  Dekarboxylie- 
rung,  3.  Oxydation  des  entstehenden  Isovaleralkohols  und  -aldehyds, 
4.  Oxydation  der  Isovalerians&vire  am  ^/-Eohlenstoftatom  and  Zerfall 
der  entstelienden  Oxyisovaleriansaure. 

In  Ubereinstimmung  mit  dieser  Vorstellung  steht,  d&&  im  Durch- 
bluttmgsversnche  Glykokoll,  r-Alanin,  a-Amino-n-kaprons&ure,  a-Amino- 
isovalerians&ure,  Glutaminsfture,  Asparaginsfture,  iBobutylessigs&ure, 
Isobuttersfture,  a-Oxy-  und  OxyiBobuttersfture  keine  Azetonbildner  sind, 
dagegen  sind  Azetonbildner  Fettsauren  mit  einer  geraden  Anzahl  von 
Kohlenstoffatomen  wie  Buttersfture  oder  n-Dekansfture,  femer  fi-Oxy- 
buttersfture.  Wie  eine  nfthere  Betrachtung  dieser  KOrper  zeigt,  sind 
Azetonbildner  nur  solche  Stoffe,  die  durch  Oxydation  am  /J-Kohlen- 
stoffatom  zu  /J-Oxybutterstture  oder  Oxyisovaleriansfture  ftthren. 
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CH.CHs 

CH, 

I 

*CH, 
I 

CH, 


CO,H 


CHjCH, 

I 

CO,H 


CHOH 
I 

COjH 


Eeine  Azetonbildner 


Dafi  aber  durch  eine  derartige  nnmittelbare  Oxydation  die  Bil- 
dung von  Azeton  erfolgt,  ist  sehr  unwalirscheinlich,  da  sich  neben 
Azeton  auch  liier  Azetessigsaure  findet.  Vielleicht  entsteht  aueh  hier 
durch  Aldolkondensation  von  Aldeliyd  und  naclifolgende  Oxydation 
zun&chst  /^-Oxybutters&ure. 

Interessanterweise  sind  in  den  Durchblutungsversuclien  auch 
gewisse  aromatische  Substanzen  Azetonbildner,  andere  nicht. 


CgH^OH 
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CgHj 
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CH, 
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CH, 

CH-NHj 

CH 

1 

CHOH 
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COOH 
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COOH 

COOH 

l-Tyrosin 

r-Phenylalanin 

/J-Phenyl- 
a-Milchsanre 

Azetonbildner 


I 

CHOH 
I 

CH, 
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COOH 

/J-Phenyl- 
jJ-Milchsftnre 


I 
I 
I 

COOH 
Phenyl- 
propionsflure 


I 

CH 

II 

CH 
I 

COOH 
Zimtsfture 


I 

CH, 

I 

COOH 


Phenyl- 
essigsflure 


Keine  Azetonbildner 

Der  Unterschied  entspricht  der  verschiedenen  Widerstandsfahig- 
keit,  welche  der  aromatische  Kern  dieser  Substanzen  bei  ihrer  Ein- 
Mhrung  in  den  lebenden  Organismus  zeigt  (vgl.  Kap.  32).  Diejenigen 
Substanzen,  die  im  KOrper  vollkommen  verbrennen  kCnnen,  liefern 
auch  im  Durchblutungsversuch  Azeton.  Man  mufi  hiemach  annehmen, 
dafi  das  Azeton  unter  Aufspaltung  des  aromatischen  Kernes  ent- 
standen  ist.  Das  ware  erkiarlich,  wenn  auch  hier  wie  beim  Leuzin 
zuerst  die  Abspaltung  der  COg-Gruppe  in  der  Seitenkette  mit 
Oxydation  des  benachbarten  Kohlenstoffatoms  erfolgte.    Gaite  dann 
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weiter  die  Knoopsche  Kegel  (s.  Kap.  32),  so  wtirde  das  zu  ox^"- 
dierende  /?-KohIenstoffatom  in  den  aromatisehen  Ring  fallen.  Seine 
Oxydation  wiirde  zur  Aufspaltung  des  Ringes  fiihren. 


Diese  Versuche  maehen  es  im  h5ch8ten  Grade  wahrscheinlich, 
dafi  auch  im  Stoffwechsel  Azetessigsaure  und  Azeton  aus  versehiedenen 
Spaltungsprodukten  des  Eiweifies  entstehen  k5nnen.  Das  k5nnte  z.  B. 
der  Fall  sein,  wenn,  wie  dies  im  Fieber  oder  bei  der  Phosphon^er- 
giftung  beobachtet  wurde,  trotz  Darreichung  von  Zucker  die  Azeton- 
ausseheidung  in  die  HOhe  geht.  Auch  manche  Abweichungen,  die 
sich  beim  Hunde  gegentiber  ahnlichen  Versuchen  beim  Menschen 
zeigen,  sind  vielleiclit  auf  die  Eigenart  des  EiweiSstoffweehsels  zuriick- 
zufilhren  ^). 


1)  S.  auch  F.  Rosenthal,  Centralbl.  f.  innere  Med.  1908,  Nr.  8. 
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26.  Kapitel. 

Der  Harnstoff  und  seine  Bildung  im  Tierk5rper. 


Wenn  man  Eiweifi  bei  Luftabschlufi  faulen  lafit,  so  entstehen 
Aminosfturen  und  Diamine,  die  bakteriellen  Zersetzmigsprodukte  von 
Lysin,  Arglnin  und  Omithin,  und  neben  manehen  anderen  Produkten, 
die  wir  spater  erwfthnen  werden,  auch  Ammoniak.  Und  lafit  man 
die  Fftubiis  bei  geniigendem  Luftzutritt  vor  sich  gehen,  so  wird  all- 
mahlich  wohl  der  gesamte  Stickstoff  in  Ammoniak  tibergeftihrt.  Stick- 
stoffgas  entsteht  hierbei  nicht^).  Was  geschieht  nun,  wenn  das  Ei- 
weifi  im  tierischen  Organismus  zersetzt  wird?  Wir  nahmen  bereits 
an,  dafi  auch  hierbei  Aminosfturen,  Arginin,  Lysin,  Histidin  u.  a. 
entstel]en.  Von  diesen  Spaltungsprodukten  gehen  aber  beim  Gesunden 
niemals  auch  nur  kleine  Mengen  als  solche  in  den  Ham  liber.  Dafi 
auch  Ammoniak  in  gr5fieren  Mengen  nicht  durch  den  Ham  ausge- 
schieden  werden  kann,  ist  selbstverstandlieh,  wenn  man  bedenkt, 
dafi  Ammoniak  stark  atzende  Eigenschaften  hat  und  selbst  in  kleinen 
Mengen  ein  Gift  fiir  die  Gewebe  und  besonders  die  nervOsen  Organe 
ist.  Die  iiberwiegende  Menge  vom  Eiweifistickstickstoff ,  der  mit 
der  Nahmng  aufgenommen  wird,  erscheint  im  Ham  als  Harnstoff. 
Ein  gesunder  erwachsener  Mensch  scheidet  im  Laufe  eines  Tages 
etwa  30  g  Hamstoff  aus. 

Wie  entsteht  der  Harnstoff  im  Organismus?  Entsteht  er  aus 
Ammoniak?  Entsteht  er  aus  Aminosfturen  und  den  anderen  uns 
bekannten  Spaltungsprodukten  des  Eiweifies?  Wo  ist  der  Ort  seiner 
Entstehung  und  wie  haben  wir  uns  letztere  zu  denken? 

Auf  diese  Fragen  wollen  wir  im  folgenden  eingehen,  uns  zunSchst 
aber  mit  dem  Hamstoff  selbst  naher  bekannt  machen. 

Harnstoff  CONsH*. 

Darstellung  des  Harnstoffs  aus  Harn.  Der  Ham  eines 
mit  Fleisch  gefiitterten  Hundes  erstarrt  nach  dem  Einengen  zu  einer 
Kristallmasse,  die  im  wesentlichen  aus  Hamstoff  besteht.    Um  den 

1}  M.  Ehrenberg,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  11,  145  (1887).  M.  Nencki- 
N.  Sieber,  Monatsh.  f.  Chem.  1889,  S.  o26.  A.  Krogh,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  60,  289  (1907). 
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letzteren  zu  gewinnen,  extrahiert  man  die  Masse  mit  Alkohol, 
filtriert  von  den  ungelOst  bleibenden  Salzen  und  geringen  Mengen 
anderer  Stoffe  ab,  engt  das  Filtrat  ein  und  kristallisiert  den  Rttck- 
stand  aus  Alkohol  und  zuletzt  unter  Anwendung  von  Knochenkohle 
aus  Wasser  um.  Menschlichen  Harn,  der  im  Verhaitnis  zu  den 
Salzen  und  anderen  Stoffen  weniger  Hamstoff  enthftlt,  ffiUt  man  vor 
dem  Eindampfen  mit  Bleiazetat  aus,  filtriert  und  entfemt  das  tlber- 
schtlssige  Blei  mit  Schwefelwasserstoff. 

Man  kann  auch  den  Hamstoff,  anstatt  ihn  mit  Alkohol  zu  ex- 
trahieren,  aus  dem  zimi  Simp  eingeengten  Ham  nach  gutem  Ktlhlen 
durch  konzentrierte  Salpetersfture  abseheiden.    Es  bildet  sich  ein 


Fig.  23.   Salpetersaurer  Harnstoff. 


Fig.  24.   Oxalsaurer  Hamstoff. 


Niederschlag  von  salpetersaurem  Hamstoff,  der  abgesaugt,  mit  wenig 
kalter  Salpetersfture  nachgewaschen  und  dann  mit  kohlensaurem  Bar^^ 
zerlegt  wird. 

2 CONgH^  •  HNO3  +  BaCOj  =  BaCNOa)^  +  2CON2H^  +  HgO  -f  CO^. 

Hamstoff  und  Barjmmnitrat  werden  durch  Alkohol  getrennt*). 

Der  Harnstoff  ist  leicht  lOslich  in  Wasser,  in  Alkohol  be- 
sonders  beim  Erwarmen,  unlOslieh  in  Ather  und  Chlorofomi.  Aus 
Wasser  kristallisiert  er  in  langen  quadratischen  Saulen  des  tetragonalen 
Systems.  Er  schmilzt  bei  132^  und  zersetzt  sich  beim  weiteren  Er- 
hitzen  unter  Entwickelung  von  Ammoniak.  Hierbei  entsteht  zuerst 
Biuret 

2  CON2H4  =  NHa  •  CO  •  NH  •  CO  •  NH^  +  NHg 
weiterhin  Zyanursaure 

3CON2H4  =  (CONH)3+  3NH3. 

Die  Bildung  von  Biuret  kann  man  als  Reaktion  auf  Ham- 
stoff benutzen.  Lafit  man  namlich  die  Masse,  nachdem  man  den  Ham- 
stoff in  einem  trockenen  Reagensglas  eine  Zeitlang  iiber  der  Flanmie 

1)  Siehe  auch  F.  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  160  (1906). 
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gelinde  erhitzt  hat,  erkalten  und  versetzt  sie  mit  verdtinnter  Natron- 
lauge,  80  fftrbt  sich  diese  alkalische  LOsung  bei  Zusatz  von  sehr 
verdtinnter  KupfersulfatlOsung  purpurrot  („Biuretprobe"). 

Zum  Nachweis  von  Hamstoff  kann  man  weiter  seine  Verbin- 
dungen  mit  Salpetersfture  und  OxalsfturelQsung  benutzen.  Versetzt  man 
konzentrierte  wftsserige  LOsungen  des  Hamstoffs  mit  diesen  S^uren, 
so  erhait  man  Niederschlftge,  die  durch  charakteristische  Kristall- 
formen  (Fig.  23  und  24)  ausgezeichnet  sind.  Der  salpetersaure 
Hamstoff  bildet  sechsseitige  Tafeln  oder  Saulen  des  rhombischen 
Systems,  der  oxalsaure  Hamstoff  monokline  Tafeln. 

Bei  Zusatz  von  Merkurinitrat  entstehen  in  HamstoffK^sungen 
weifie  Niederschlftge ,  welche  wechselnde  Mengen  von  Hamstoff, 
Merkurinitrat  und  Quecksilberoxyd  enthalten. 

M.  Nencki  empfahl  zum  Nachweis  von  Hamstoff  das  Nitro- 
benzylidendiureid*),  welches  entsteht,  wenn  man  Hamstoff  in 
alkoholischer  L(^sung  mit  o-Nitrobenzaldehyd  verdunstet. 

Der  Hamstoff  geht  beim  Erhitzen  der  wftsserigen  L5sung, 
schneUer,  wenn  diese  Sauren  oder  Alkalien  enthait,  unter  Aufnahme 
von  Wasser  in  kohlensaures  Ammoniak  iiber. 

^NHg      HgO  ^OHNHj 

CO       +         =  CO 

\nh3    h^o  \oh-nh3 

Die  gleiche  Umwandlung  erfahrt  der  Hamstoff  im  Ham  durch 
gewisse  Bakterienarten,  die  aus  der  Luft  hineingelangen  und  sich  in 
ihm  mit  Leichtigkeit  entwickeln  und  schnell  vermehren.  Diese  Bak- 
terien  bilden  ein  Enzym  das  den  Hamstoff  in  kohlensaures  Ammo- 
niak verwandelt  („Harnstof ferment").  Ahnlich  dem  Invertin  der 
Hefe  verbreitet  es  sich  nicht  in  die  umgebende  Fliissigkeit.  Es  kann 
den  Bakterien  aber,  nachdem  sie  durch  Alkohol  abget5tet  worden 
sind,  mit  Wasser  entzogen  werden. 

Durch  salpetrige  Saure,  sowie  durch  unterbromigsaures 
Natriimi  wird  der  Hamstoff  unter  Bildung  von  Kohlensaure,  Stick- 
stoff  und  Wasser  vollkommen  zersetzt. 

CONjH^  +  SNaBrO  =  3NaBr  +  CO^  +  2H8  0  +  Ng. 

Zur  Bestimmung  des  Harnstoffs  gibt  es  eine  Reihe  von 
Methoden,  die  dann  von  Wert  sind,  wenn  es  darauf  ankommt,  den 
Hamstoff  neben  anderen  stickstoffhaltigen  Substanzen  —  im  Ham 
oder  in  Organextrakten  —  zu  bestimmen. 

Die  alteste  Methode  der  Harnstoffbestimmung  ist  die  Titrierung  des 
Harnstoffs  mittelst  Merkurinitrat  nach  Liebig.  Auf  den  Ham  in  der 
von  Pflttger  empfohlenen  Ausftlhrung  angewendet,  giot  sie  fttr  den  Hamstoff 
zu  hohe  Werte,  da  durch  das  Merkunnitrat  aufier  Hamstoff  noch  andere  stick- 
stoffhaltige  Verbindungen  gefallt  werden. 

1)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  86,  395  (1895).  E.  Lttdy,  Monatsh.  f.  Chem. 
1889,  S.  295. 

«)  Musculus,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  12,  214  (1876)  P.  Miquel, 
Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences,  111,  S.  397. 
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P  f  I  tt g  e  r  - B.  S  c  h  5  n  d  o  r  f  f  *)  f ftllen  die  Hauptmenffe  der  stiekstof fhaltigen 
Substanzen,  die  neben  Harnstoff  im  Ham  enthalten  sind,  mit  Phosphqrwolfram- 
sJlure.  Das  Filtrat  des  durch  Phosphorwolframsfture  erzeugten  Niederschlages 
wird  mit  Kalkhydrat  alkalisiert  und  der  entstehende  Niederscnlag  abfiltriert.  Im 
Filtrat  dieses  Niederschlages  ist  im  wesentlielien  nur  Hamston  enthalten.  Er 
wird  durch  Erhitzen  mit  rhosphorsaure  auf  150®  oder  nach  Folin*)  durch  Er- 
hitzen  mit  Magnesiumchlorid  und  konzentrierter  Salzsfture  in  Ammoniak  ttber- 
ffeffthrt  und  dieses  nach  Kj  el  da  hi  (S.  12)  bestimmt.  (Kontrolle  durch  die 
Methode  von  Bun  sen). 

Das  Verfahren  von  K.  A.  H.  Mi5rner-J.  SjOqvist')  beruht  darauf, 
dafi  die  stickstoffhaltigen  Substanzen,  die  neben  dem  Hamstoff  enthalten  sind, 
aus  einer  wftsserigen  barythaltigen  LCsung  durch  ein  Gemisch  von  2  Tl.  Alkohol 
und  1  Tl.  Ather  vollkommen  gefflllt  werden,  wfihrend  der  Hamstoff  in  L^sung 
bleibt.  Verdunstet  man  den  Alkoholather  nach  Zusatz  von  MgO  bei  niedriger 
Temperatur,  so  kann  der  Hamstoffgehalt  des  Rttckstandes  durch  rberftthrung 
in  Ammoniak  nach  Pflttger  oder  Folin  oder  auf  Grand  einer  Kjeldahl- 
bestimmung  ermittelt  werden. 

Im  Verfahren  von  Knop-Httf ner*)  wird  die  Men^e  des  Stickstoffs 
gemessen,  der  bei  Zersetzung  des  Hamstoffs  inittelst  unterbromigsaurem  Natrium 
entsteht. 

Diesen  Methoden  haften  zum  Teil  recht  bedeutende  Fehler  an,  die  sich 
besonders  bei  der  Bestimmung  kleiner  Mengen  von  Hamstoff  in 
Organextrakton  geltend  machen.  In  diesen  Fallen  bewtthrte  sich  die  Me- 
thode von  W.  V.  Schri5der-R.  Gottlieb*).  Der  Hamstoff  wird  aus  alko- 
holisch-atherischer  L5sung  durch  Oxalsaure  gefallt.  Der  Niederschlag  wird  abge- 
saugt,  in  entsprechender  Weise  getrocknet  und  mit  Alkohol  und  w^asserfreiem 
Ather  gewaschen.  Er  wird  dann  in  Wasser  gel5st;  in  der  LOsung  wird  die 
Oxalsaure  durch  Titration  mit  Barytwasser  bestimmt.  Bevor  man  die  Fallung 
vomimmt,  isoliert  man  den  Hamstoff  mtiglichst  mit  Merkurinitrat  nach  W.  v. 
Schroder. 

Syn these  des  Harnstoffs.  Der  Hamstoff  lafit  sich  syn- 
thetisch  darstellen  durch  Erwarmen  einer  wasserigen  L5sung  von 
zyansaurem  Ammoniak  oder  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  auf 
KohlensSure  bezw.  deren  Derivate. 

Die  Darstellung  des  Hamstoffs  nach  der  ersteren  Methode  war 
•  bekanntlich  clie  erste  Synthese  eines  von  Organismen  gebildeten 
Stoffes.  Mit  ihr  legte  W(5hler  im  Jahre  1828  den  Grundstein  zu 
dem  jetzt  so  gewaltigen  Gebaude  der  organischen  Chemie. 

Das  Ausgan^smaterial  fiir  die  Sjmthese  bildet  das  Zyankalium, 
das  in  der  Technik  durch  Erhitzen  von  Ferrozyankalium  unter  Luft- 
abschlufi  gewonnen  wird, 

K^FecCN)^  =  4KCN  +  FeC^  +  2N, 

aber  auch  spithetisch  dmxh  Uberleiten  von  Stickstoff  ilber  ein 
gltihendes  Gemenge  von  Kohle  und  Pottasche  gewonnen  werden  kann. 

1)  PflUgcrs  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  62,  1  (18%).  F.  Lippich,  Zeitschr. 
f.  phvsiol.  Chem.  48,  160  (1906). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  504  (1901),  86,  3SS  (1902). 

s)  Skand.  Arch.  2,  4.*^  (1891).  Al.  Braunstcin,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  81,  381  (1900).  Eyvindt  Bodtker  17,  140  (1892).  Salaskin- 
J.  Zaleski  28,  73  (1899). 

4)  W.  Camerer,  Zeitschr.  f.  Biol.  16,  364  (1882),  29,  239. 
s)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  242  (1899). 
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Durch  Oxydation  (Schmelzen  mit  Mennige  Pb3  04)  geht  Zyan- 
kalium  in  zyansaures  Kalium  iiber, 

KC;N  +  0  =  KN:C:0 
Zyankalimn         zyansaures  Kalium 

Erwarmt  man  das  zyansanre  Kalium  in  wlisseriger  LOsung  mit 
schwefelsam'em  Ammoniak,  so  entsteht  zyansaures  Ammoniak,  das 
sich  durch  Umlagerung  seiner  Atome  in  Harnstoff  verwandelt. 

2C0NK  +  (NHJgSO^  =  2CONNH4  +  KgSO^ 
zyansaures  Kalium  zyansaures  Ammoniak 

CON-NH^    =  COcXHa)^ 
zyansaures  Ammoniak  Hamstoft 

Von  den  Methoden,  die  anf  die  Kohlensaure  zuriickgehen,  seien 
erwahnt  die  Bildung  von  Harnstoff  aus  Kohlenoxychlorid  (Phosgen- 
gas)  und  Ammoniak, 

^Cl      HNH2  ^NHg 

CO    +  —CO  +2HC1 

^Cl      HNHg  ^NHg 
Phosgengas  Harnstoff 

femer  die  Bildung  von  Harnstoff  durch  Erhitzen  von  karbaminsaurem 
Ammoniak  im  gesehlossenen  Rohr  auf  130 — 140^  C. 

^NHa  ^NH, 

C02  +  2NH3  =  CO  CO  +H2O 

\oONH4  ^NHg 

Xach  diesen  Reaktionen  ist  der  Harnstoff  das  Diamid  dcr 
Kohlensaure  oder  das  Amid  der  Karbaminsaure. 

Bildung  des  Harnstoffs  im  Tierkorper. 

Wenn  uns  die  Synthese  zeigt,  dafi  Harnstoff  in  so  einfacher 
Weise  aus  zyansaurem  Ammoniak,  sowie  aus  karbaminsaurem 
Ammoniak  entsteht,  so  kann  man  fragen,  ob  sich  der  Harnstoff  auch 
im  tierischen  Organismus  nach  einer  dcr  beiden  Methoden  bildet 

Die  Entstehung  von  Zyanwasserstof f  im  Stoffwechsel 
der  lebenden  Zellen  ist  in  Anbetracht  seiner  hohen  Giftigkeit  von 
vornherein  sehr  unwahrscheinlich.  Wir  haben  zu  einer  derartigen  An- 
nahme  auch  gar  keine  Veranlassung.  Eine  Abspaltung  von  Zyans^ure 
aus  Eiweifi  ist  bisher  nicht  nachgewiesen.  In  dem  Organ,  in  welchem 
der  Harnstoff  vorwiegcnd  gebildet  wird,  in  der  Leber,  linden  sich 
auch  nicht  Spuren  von  Zyansaure.  Das  konnte  man  ja  dadurch  er- 
kiaren,  dafi  die  gebildete  Zyansaure,  wie  dies  tatsachlich  der  Fall 
ist,  nur  wenig  bestandig  ist.    Aber  cntstiinde  im  Organismus  aus 

1)  E.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  «,  1191.  F.  Hoppe- 
Seyler,  Physiol.  Chem.  1879,  S.  808. 
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zyansaurem  Ammoniak  Hamstoff,  so  dtirfte  man  erwarten,  dafi  die 
Vergiftungserscheinungen,  die  nach  Zufuhr  grOfierer  Ammoniakmengen 
eintreten,  bei  gleichzeitiger  Darreichung  von  zyansaurem  Natriimi 
ausblieben.  Das  ist  aber  nicht  der  Fall.  Das  zyansaure  Nataium 
zerfailt  bald  unter  Bildung  von  kohlensaurem  mid  karbaminsaurem 
Ammoniak  (s.  auch  d.  flgd.  Kapitel). 

Die  Bildung  von  Ammoniak  im  Stoffwechsel  ist  dagegen 
von  vomherein  sehr  wahrscheinlich.  Ammoniak  entsteht  aus  Eiweifi 
bei  der  Spaltung  durch  Sfturen  (s.  S.  297)  und  Enzyme.  Es  ent- 
steht, wenn  man  Fibrin  oder  Serumalbumin  mit  dem  Extrakt  der 
Pankreasdrtise  verdaut*)  oder  die  Extrakte  verschiedener  Organe 
unter  Zusatz  eines  Antiseptikums  in  der  Wftrme  stehen  Iftfit*).  Hier- 
bei  wird  es  vielleicht  zum  Teil  aus  dem  Eiweifi  unmittelbar  abge- 
spalten,  kann  aber  auch  durch  Fermente  (Aminasen,  Amidasen,  s.  o.) 
aus  seinen  Spaltungsprodukten  sich  bilden.  Auch  aus  Aminopurinen 
wird  durch  Aminasen  Ammoniak  gebildet  (Kap.  39). 

Unmittelbar  beweist  uns  seine  Entstehung  im  Stoffwechsel  der 
Ammoniakgehalt  des  Harns  und  der  Organe. 

Der  frische,  unzersetzte  Ham  enthait  an  Ammoniak  beim  Er- 
wachsenen  2— 5^/o,  beim  Kind  7,8-9,6^/0  vom  Gesamtstickstoff. 
Seine  Menge  nimmt  beim  Fleischfresser  und  auch  beim  Pflanzen- 
fresser  zu  nach  Darreichung  von  Mineralsfturen^).  Der  Fleischfresser 
vermag  durch  die  Mengen  Ammoniak,  die  er  bildet,  seinen  Alkali- 
bestand  bis  zu  einem  gewissen  Grade  vor  der  Wirkung  der  Sauren, 
die  ihm  von  aufien  zugeffthrt  werden  oder  in  seinem  Stoffwechsel 
entstehen,  zu  schiitzen.  Auch  VOgeln,  deren  Blut  verhaitnismafiig 
reich  an  Ammoniaksalzen  ist,  lafit  sich  durch  Saurezufuhr  Ammoniak 
entziehen.  Der  Pflanzenfresser  hingegen  verfiigt  nur  Uber  geringe 
Mengen  von  Ammoniak  und  geht  nach  Einfuhr  von  Mineralsauren 
Oder  Stoffen,  welche,  wie  das  Taurin  (Kap.  28)  im  Organismus  zu 
Mineralsauren  oxydiert  werden,  an  den  Folgen  der  Alkalientziehung 
sehr  bald  zugmnde.  Bei  diesem  Unterschied  handelt  es  sich  aber 
weniger  um  wesentliche  Verschiedenheiten  im  Ablauf  der  Stoffwechsel- 
vorgange  als  um  Wirkungen,  die  mit  den  verschiedenen  Mengen 
des  gebildeten  Ammoniaks  zusammenhangen. 

Auch  beim  Mensehen^)  werden  Mineralsauren,  die  von  aufien 
eingefiihrt  werden,  durch  Ammoniak  neutralisiert.  Bei  ihm  steigt 
auch  die  Ausscheidung  von  Ammoniak,  wenn  organische  Sauren^)  in 


1)  Hirschler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  10,  306(1886).  Stadelmann, 
Zeitschr.  f.  Biol.  24,  261  (1888). 

s5)  Jnnichi  Mochizuki,  Beitrftge  z.  chem.  Phvsiol.  u.  Pathol.  1,  44(1902). 
M.  Jakobv,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  149  (190(3). 

J»)  E.  Salkowski,  Virchows  Archiv  68,  1  (1873).  E.  Salkowski- 
J.  Munk,  71,  500  (1877).  Walter,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  7,  148  (1877). 
Gaethgens,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  36  (1880).  A.  Auerbach,  Virchows 
Arch.  98,  512  (1884).    S.  Jolin,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  1. 

4)  Coranda,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  Bd.  12  76  (1880). 

5)  RHallervorden,  Arch.  f.  experim. Pathol.  12,  237(1880).  E.  Stadel- 
mann, ebenda  17,  419  (1883).  H.  Winterberg  und  E.  Mtlnzer,  Arch.  f. 
experim.  Pathol.  88,  164  (1894). 
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grofier  Menge,  wie  besonders  beim  Diabetiker  im  Stoffwechsel  ent- 
stehen,  oder  wenn  ihm  durch  Bildung  organischer  Sauren  im  Darm  ^) 
Oder  DiarrhOen  Alkalien  entzogen  werden. 

Ftihrt  man  den  Tieren  mit  der  Nahnmg  Alkalien  zu,  so  nimmt 
die  Ausscheidung  von  Ammoniak  ab.  Bei  Eingabe  von  Kalk  er- 
scheint  sowohl  im  Harn  des  Fleisch-*)  wie  des  Pflanzenfressers  und 
des  Menschen  Karbaminsfture. 

Bestimmung  des  Ammoniaks  im  Harn.  Sie  beniht  darauf,  dafi 
das  Ammoniak  durch  Kalkmilch  aus  seinen  Verbindungen  ausgetrieben  wird,  obne 
dafi  ffleichzeitig  der  Hamstoff  imter  Bildung 
von  Ammoniak  zersetzt  wird.  Sie  geschieht 
nach  Neubauer  und  SchlOsing*)  in  fol- 
gender  Weise: 

Auf  eine  mattgeschliffene  Glasplatte  (s. 
Fig.  25)  setzt  man  eine  Elristallisationsschale 
von  10 — 15  cm  Durchmesser,  auf  diese  legt  man 
ein  aus  einem  Glasstabe  gebogenes  Dreieck 
und  stellt  auf  dieses  eine  zweite  kleinere 
Schale ,  welclie  20  ccm  Einviertel  -  Normal- 
schwefelsfture  enthalt.  Man  brinfft  nun  in  die 
untere,  grOfiere  Schale  20  ccm  mtrierten  Ham, 
fUgt  aus  einem  kleinen  Mefizylinder  20  ccm 
Kalkmilch  hinzu  und  bedeckt  schnell  mit  einer 
Glasglocke.  Nach  48  Stunden  wird  die  Glocke 
geOffnet  und  die  Schwefelsflure  in  dem  Schal- 
chen  nach  Zusatz  von  etwas  LackmoidlOsung 
mit  Viertelnormalnatronlauge  titriert. 

Es  lassen   sich   ferner  nach  einer  Fig.  25.  Apparat  zur  Bestim- 
von  Nencki  und  J.  Zaleski*)   ausge-        mung  von  Ammoniak. 
arbeiteten  Methode  kleine  Mengen  von 

Ammoniak  in  den  verschiedenen  Organen  nachweisen  und  bestimmen : 
E^ine  abgewogene  Menge  der  Organe  wird  im  Vakuum  mit  MgO 
destilliert  und  das  entweichende  Ammoniak  in  einer  bestimmten 
Menge  titrierter  Schwefelsaure  aufgefangen.  Durch  Zuriicktitrieren 
mit  Natronlauge  wird  die  Menge  des  von  der  Schwefelsaure  gebun- 
denen  Ammoniaks  ermittelt. 


1)  F.  Steinitz,  Centralbl.  f.  innere  Med.  1904,  Nr.  3. 

2)  John  J.  Abel  und  A.  Muirhead,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  81, 
15  (1893). 

8)  Siehe  auch  A.  Durig,  Biochem.  Zeitschrift  4,  69  (1907). 
•«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chom.  88,  202  (1901).    Erich  Grafe,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  48,  300  (1906). 
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Die  Bestimmungen  ergaben  die  folgenden  Werte'): 

Milligramiii  Ammoniak  in  100  g  Blut  bezw.  frischem  Organ 

Yom  Uunde. 


Haoger 

Ver- 
dftonng 

j  Hanger 

Ver- 
dftuang 

Arteria  cruralis   .    .  . 
Vena  portae  .... 
Vena  pancreatica  duod. 
Vena  mesenterica  sup.  . 
Vena  iliaca  comm.    .  . 

0,42!  0,41 
1,291  1,85 
i  0,70 
0,95 ' 
0,80' 

Magenschleimhaut   .    .      29,09  36,49 
Darmschleimhaut     .    .      18,721  32,42 

Leber                              17,51 1  23,27 

Pankreas                         21,20  1  22,09 

Milz                               19,45'  14,58 

Mageninhalt    ....             1  19,76 
Darminhalt                              '  26,44 

,  i 

14,36  i  12,94 
11,19  11,95 
15,07  14,79 

Sie  zeigen,  dafi  Muskel,  Gehirn  und  Nieren  unabhangig  von 
der  NahrungsaTifnahme  stets  eine  gewisse,  wenn  auch  sehr  kleine 
Menge  von  Ammoniak  enthalten,  ebenso  das  arterielle  und  venOse 
Blut. ,  Wir  sehen  welter ,  dafi  das  Blut  der  Pfortader  reicher  an 
Ammoniak  ist  als  das  der  Arterien.  Die  grofien  Driisen,  deren  Blut 
die  Pfortader  aufnimmt,  seheinen  mehr  Ammoniak  zu  bilden  als  die 
Muskeln.  Besonders  reich  an  Ammoniak  erscheint  die  Schleimhaut 
des  Magens  und  des  Darms.  In  ihr  nimmt  wfthrend  der  Verdauung 
die  Menge  des  Ammoniaks  zu. 

Der  Unterschied  zwischen  dem  Blut  der  Pfortader  und  dem 
der  Arterien  zeigt,  dafi  Ammoniak  in  der  Leber  verschwindet.  Im 
Vergleich  zu  den  Hamstof fmengen ,  die  im  Laufe  eines  Tages  aus- 
gesehieden  werden,  wird  manchem  die  absolute  Differenz  von  1 — 1,5  mg 
Ammoniak  \ielleicht  klein  erseheinen.  Beriicksichtigt  man  aber  die 
Geschwindigkeit  des  Blutstroms,  so  ist  sie  doch  hinreichend  grofi  fiir 
die  Annahme,  dafi  aus  dem  in  der  Leber  verschwindenden  Ammoniak 
der  im  Ham  ausgesehiedene  Hamstoff  entsteht. 

Diese  Annahme  kann  man  weiter  begriinden  mit  dem  Hinweis 
auf  die  Tatsache,  dafi  der  Stickstoff  von  kohlensaurem  Ammoniak 
sowie  von  Ammoniaksalzen  organischer  S^uren,  wenn  sie  vom 
Darm  aus  oder  in  entsprechend  kleinen  Mengen  in  die  Blutbahn 
eingefilhrt  werden,  sowohl  beim  Mensclien  wie  beim  Tier  als  Ham- 
stoff ausgeschieden  wird.  Li  keinem  der  Organe  andert  sich  hierbei 
der  Ammoniakgehalt. 


1)  W.  Horodvnski,  S.  Salaskin  und  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  86,  246  (1902). 

2)  Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol.  10,  263(1874).  E.  Salkowski,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chein.  1,  1  (1877).  O.  Schniiedeberff ,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
8,  1  (1878).  Hallervorden  ebenda  10.  Coranda  ebenda  12.  E.  Poulsson 
ebenda  20,  244  (1892).  P  i  o  M  a  r  f  0  r  i  ebenda  38,  71  (1894).  K.  K  o  w  a  1  e  w  s  k  y- 
M.  Markewicz,  Biocheni.  Zeitschrift  4,  196  (1907). 
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Ein  besonderes  Verhalten  zeigt  in  diesen  Versuchen  der  Salmiak^). 
Wahrend  er  im  Organismus  des  Kaninchens  stets  in  Harnstoff  iibergeht, 
wird  er  beim  Hunde  in  manchen  Fallen  gar  nicht,  in  anderen  nur  zuni 
kleinen  Teil,  unter  Umstanden  aber  auch  in  grOfierer  Menge  in  Harnstoff 
verwandelt.  Offenbar  ist  liier  der  Alkaleszenzgrad  der  K5rperflussig- 
keiten  von  Einflufi.  In  dem  sozusagen  starker  sauer  reagierenden  Orga- 
nismus des  Hundes  bilden  sich  bei  Fleischfiittenmg  vorwiegend  Ammo- 
niumionen,  im  alkalischen  Organismus  der  Kaninchen  wird  der  Sal- 
miak  in  h5herem  Mafie  hydrol^^isch  gespalten.  NH4OH  bezw.  NH3 
sind  die  Gruppen,  aus  denen  der  Harnstoff  entsteht^.  Hiermit  stimmt 
die  Erfahrung  tlberein,  dafi  man  durch  Einftthrung  von  Alkalien 
die  Ammoniakausscheidung  auch  beim  Fleisehfresser  zurtlckdrangen 
kann 

Als  Ort,  wo  die  Bildung  des  Harnstoff s  erfolgt,  wurde 
schon  friihzeitig  die  Leber  in  Betracht  gezogen.  In  den  Nieren  ent- 
steht  der  Harnstoff  nicht;  denn  wenn  man  sie  aus  dem  K(5rper  ent- 
femt,  wird  Harnstoff  weiter  gebildet,  er  hauft  sich  im  Blute  an,  weil 
das  Organ  zu  seiner  Ausscheidung  fehlt*).  Die  Menge  des  Ammoniaks 
steigt  hierbei  nicht ;  sie  steigt  auch  nicht,  wenn  man  nach  der  Nieren- 
exstirpation  karbaminsaures  Ammoniak  einspritzt,  vielmehr  nimmt  hier 
der  Hamstoffgehalt  noch  vielmehr  zu  als  nach  alleiniger  Ausschaltung 
der  Nieren.  In  den  Muskeln  lafit  sich  auch  bei  der  sorgfaitigsten 
Untersuchung  kein  Harnstoff  nachweisen.  Dies  spricht  aber  nicht 
dagegen,  dafi  im  Muskel  Harnstoff  gebildet  wird.  Denn  der  Harn- 
stoff k5nnte  in  dem  Mafie,  als  er  entsteht,  in  den  Blutstrom  iiber- 
treten,  um  den  Nieren  zugefiihrt  zu  werden.  Aus  letzterem  Grunde 
kann  man  auch  nicht  erwarten,  durch  Bestimmung  des  Hamstoffs  in 
den  Organen  einen  Aufschlufi  iiber  den  Ort  der  Hamstoffbildung  zu 
gewinnen. 

Wenn,  wie  erwahnt,  der  Unterschied  im  Ammoniakgehalt  der 
Pfortader  und  der  Arterien  auf  die  Leber  als  das  Organ  der  Ham- 
stoffbildung hinweist,  so  miifite  diesem  Unterschied  im  Ammoniak- 
gehalt ein  umgekehrter  des  Hamstoffs  entsprechen.  Bei  dem 
Versuch  zura  Nachweis  eines  solchen^)  st5fit  man  aber  auf  die 
Schwierigkeit,  dafi  die  Methoden  zur  Bestimmmig  des  Hamstoffs 
nicht  so  fein  und  sicher  sind,  wie  es  die  Ammoniakbestimmung  nach 
Nencki  ist. 

Die  Angaben  iiber  den  Hamstoffgehalt  der  Organe  sind  daher 
auch  widersprechend  und  unsicher. 


1)  V.  Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol.  10,  263  (1874).    E.  Salkowski  und 
J.  Munk,  Virchows  Archiv  71,  504,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheiii.  1,  1  (1877). 

2)  Vgl.  Th.  Ruinpf  und  G.  Kleine,  Zeitschr.  f.  Biol.  84,  65  (1896). 
Hallervorden,  Arch.  f.  oxperim.  Pathol.  10. 

3)  E.  Salkowski  und  J.  Munk,  Virchows  Archiv  71,  500  (1877). 

4)  W.  Salomon,  Virchows  Archiv  97,  149  (1884). 

5)  M.  N  e  n  c  k  i ,  J.  P.  P  a  w  1  o  w  und  J.  Z  a  1  e  s k  i ,  Arch,  f .  experim.  Pathol. 
87,  26  (1896). 
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Nach  Bestimmnngen  von  Schttndorff*)  ist  der  Hamstoffgehalt 
des  Blutes  und  der  Organe  vom  Hunde  der  folgende 

Blut  0,1157  <^/o  Herz       0,1734 <>/o 

Muskel  0,0884 <>/o  MiJz        0,1215  7o 

Leber  0,1115<>/o  Pankreas  0,1189<>/o 

Mere  0,6695 7o  Gehim     0,128  7o 

Nut  die  Niere,  in  welcher  sich  als  Ausscheidungsorgan  vielleicht 
Hamstoff  ansammelt  oder  noch  Reste  von  Ham  enthalten  sind,  zeigt 
einen  wesentlich  grOfieren  Reichtum  an  „Hamstoff"  als  die  tlbrigen 
Organe,  bei  denen  die  Unterschiede  innerhalb  der  Fehlergrenzen  der 
Methode  liegen,  im  besonderen  ist  der  Hamstoffgehalt  der  Leber 
nicht  hOher  als  der  des  Blutes. 

Schttndorffs  Zahlen  filr  den  Hamstoff  sind  anscheinend  viel 
zu  hoeh.  Nur  dem  zehnten  Teil  von  ihnen  entsprechen  die  Zahlen, 
welche  R.  Gottlieb*)  fand.    Es  enthielten 

Blut    Leber  Blut  Leber 

im  Hunger:  Fleischftltterang 

nach  4  Stunden    0,028  0,018 
3  „ 

5 


0,012 

0,008 

0,011 

0,0150 

0,0085 

0,0159 

0,0099 

0,0196 

0,007 

0,0198 

0,033 

0,0044 

0,033 

0,041 

0,020 

0,045 

0,056 

0,014 

0,054 

Hier  sind  die  Hamstoffzahlen  ftlr  die  Leber  kleiner  als  ffir  das 
Blut.  Nur  Kaufmann  gibt  an,  dafi  der  Hamstoffgehalt  grOfier  als 
der  des  Blutes  und  anderer  Organe  ist'). 

Nach  M.  Nencki*)  ist  auch  der  Hamstoffgehalt  von  Pfortader- 
und  Lebervenenblut  ann^hemd  gleich. 

Durch  Bestimmung  des  Hamstoff s  hat  sich  also  bisher  kein 
Anhaltspunkt  daftlr  ergeben,  welches  Organ  den  Hamstoff  bildet. 
Eine  sichere  Entscheidung  der  Frage,  ob  die  Leber  das  Organ  der 
Hamstoffbildung  ist,  liefie  sich  erbringen,  wenn  es  geiange,  Tieren 
die  Leber  herauszunehmen^)  und  sie  ohne  Leber  eine  hinreichend 
lange  Zeit  am  Leben  zu  erhalten.  Bildete  dann  die  Leber  den  Ham- 
stoff, so  miifite  die  Ausscheidung  des  Hamstoff s  nach  der  Leber- 
exstirpation  schnell  abnehmen  und  im  Ham  sowohl  das  im  KOrper  ge- 
bildete,  wie  das  etwa  von  aufien  eingefiihrte  Ammoniak  erscheinen.  Bei 


1)  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  74,  307  (1899). 

2)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  238  (1899).   S.  auch  S.  Salaskin, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  147  (1898). 

«)  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  Sciences  118,  992  (1894). 

4)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  87,  26  (1896). 

5)  M.  Nencki  und  J.  P.  Pawlow,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  88,  215(1897). 
S.  Salaskin  undZaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  519  (1900).  Viktor 


.  phys 

Lieblein,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  88,  318  (1894). 
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den  Sftngetieren  Qt6Qt  die  vollkommene  Ansschaltung  der  Leber  auf 
Schwierigkeiten,  die  wir  hier  nicht  n^er  erOrtern  wollen.  Hunde  tiber- 
leben  die  Operation  hOchstens  1 3  Stunden.  Wahrend  dieser  Zeit  sinkt  auch 
tats£lchlich  der  Hamstoffgehalt  des  Hams  und  steigt  der  Ammoniak- 
gehalt  allmfthlich  an.  Aber  es  steigt  gleichzeitig  auch  die  Sfture- 
menge  im  Mam.  Man  ist  deshalb  nicht  gezwungen,  das  Anwachsen 
des  Ammoniaks  auf  den  Fortfall  der  Hamstoffbildung  in  der  Leber 
zu  beziehen,  sondem  kann  sagen:  Durch  die  Sfturebildung  wird  das 
Ammoniak,  ahnlich  wie  nach  Eingabe  grttfierer  Mengen  von  Mineral- 
sfturen  vor  der  Umwandlung  in  Hamstoff,  die  auch  in  anderen 
Organen  alj  der  Leber  vor  sich  gehen  kttnnte,  geschtitzt. 

Gttnstiger  filr  die  Beurteilung  der  hamstoffbildenden  Funktion 
der  Leber  liegen  die  Verhftltnisse  bei  der  Eckschen  FisteP).  Hier 
wird  die  Leber  in  der  Weise  ausgeschaltet,  dafi  das  Blut,  welches 
ffir  gewOhnlich  mit  der  Pfortader  zur  Leber  gelangt,  durch  eine 
kilnstlich  geschaffene  Verbindung  in  die  untere  Hohlvene,  also  an  der 
Leber  vorbei  geleitet  wird.  Nur  durch  die  vcrhAltnismUfiig  kleine 
Leberarterie  kann  Blut,  nachdem  es  durch  den  Lungenkreislauf  ge- 
gangen  ist,  in  die  Leber  eintreten.  Bei  einem  solchen  Hunde  machen 
sich,  wenn  er  mit  einer  eiweifiarmen  Kost  emfthrt  wird,  keine 
StOrungen  des  Stoffwechsels  geltend,  im  besonderen  ist  der  Ammoniak- 
gehalt  des  Blutes  und  der  Organe  derselbe  wie  fiir  gew(5hnlich. 
Erhftlt  er  aber  reichliche  Mengen  Fleisch  zu  fressen,  so  steigt  der 
Ammoniakgehalt  des  Blutes  und  des  Haras.  Eine  vermehrte  Bildung 
von  Sauren  tritt  in  diesem  Falle  nicht  ein.  Das  Ammoniak,  das  aus 
dem  gefiitterten  Fleisch  sich  gebildet  hat,  hftuft  sich  im  Blute  an  und 
wird  durch  die  Nieren  ausgeschieden ,  weil  es  nicht  in  geniigender 
Menge  zum  harastoffbildenden  Organ  —  zur  Leber  —  gelangen  kann. 
So  operierte  Hunde  sind  auch  nicht  mehr  in  gleicher  Weise  wie  ge- 
sunde  Hunde  imstande,  von  aufien  eingefiihrte  Ammoniaksalze  in 
Hamstoff  imizuwandeln,  ja  auch  nach  Eingabe  von  Aminos^uren  — 
Glykokoll  —  findet  eine  Anhaufung  von  Anunoniak  im  Blute  statt. 
Diese  Ammoniakanhaufung  kann  nach  Fleischftttterung  eine  so  be- 
deutende  werden,  dafi  das  Tier  unter  charakteristischen  Erschei- 
nungen  zugrunde  geht. 

Wir  haben  also  eine  ganze  Reihe  am  lebenden  Tiere  ge- 
wonnener  Tatsachen,  welche  uns  beweisen,  dafi  im  Stoffwechsel 
Ammoniak  aus  Eiweifi  entsteht,  dafi  sich  aus  ihm  Hamstoff  bildet, 
dafi  die  Leber  das  Organ  ist,  in  dem  diese  Umwandlung  in  einem 
fttr  den  Organismus  sehr  bedeutimgsvoUen  Umfange  erfolgt.  Dafi 
aber  Hamstoff  nur  in  der  Leber  entsteht,  soil  hiermit  nicht  gesagt 
sein.  Auch  andere  Organe  besitzen  vielleicht  die  Fahigkeit,  Ham- 
stoff zu  bilden*).  Es  ist  immerhin  auffallend,  dafi  auch  nach  der  Zer- 
st^irung  der  Leber  der  Hamstoffgehalt  des  Blutes  nicht  sinkt  und 
der  Hamstoffgehalt  des  Hams  nur  allmahlich  abnimmt,  wenngleich 

1)  M.  Hahn,  V.  Mas  sen,  M.  Nencki  u.  J.  Pawlow,  Arch.  d.  I'lnst. 
d.  St.  Petersb.  I.  p.  401.  M.  Nencki,  J.  Pawlow  und  J.  Zaleski,  Arch.  f. 
experim.  Pathok  87,  26  (18%).   88,  215  (1897). 

2)  Kaufmann  a.  a.  0.,  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  8  (1894),  434. 
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man  dies  vielleicht  auch  auf  eine  SchMigung,  welche  die  Nieren 
durch  die  Folgen  der  Operation  erlitten  haben,  zurtickfiihren  kOnnte 

Aueli  die  tote  Leber  besitzt  noch  die  Fahigkeit,  Harnstoff  zu 
bilden.  Leitet  man  durch  sie  Blut,  dem  man  kohlensaures  oder 
ameisensaures  Ammoniak,  Glykokoll,  Leuzin  oder  AsparaginsSure 
zugesetzt  hat,  so  nimmt  der  Harnstoff  des  Blutes  zu*).  Hierbei 
handelt  es  sich,  wie  Kontrollversuche  zeigen,  nicht  etwa  um  eine 
Aussptilung  von  Harnstoff,  der  schon  im  Augenblick  des  Todes  in 
der  Leber  enthalten  war.  Dies  ist  imi  so  weniger  anzunehmen,  als, 
wie  wir  sahen,  der  Hamstoffgehalt  der  Leber  im  Leben  niemals 
gr5fier  als  der  des  Blutes  selbst  ist.  Auch  die  Bildung  von  Harn- 
stoff, die  etwa  unabhftngig  von  dem  dem  Blute  zugesetzten  Stoffe  in 
der  Leber  wahrend  der  Durchblutung  erfolgte,  beeinflufit  das  Ergebnis 
der  DurchstrOmungsversuche  nicht.  Man  k5nnte  an  die  Wirkung 
der  Arginase  denken.  In  Extrakten  der  Leber  kann  sich  durch 
die  Wirkung  der  Arginase  aus  Arginin  Harnstoff  bilden'').  Eine 
solche  Bildung  findet  bei  den  Durchblutungsversuchen  anscheinend 
nicht  statt,  oder  ist  im  Vergleich  zu  den  Mengen  Harnstoff,  welche 
sich  aus  den  dem  Blute  zugesetzten  Substanzen  bilden,  verschwindend 
gering. 

Nachdem  somit  festgestellt  ist,  dafi  Harnstoff  aus  Ammoniak 
in  der  Leber  und  vielleicht  auch  in  anderen  Organen  entsteht, 
handelt  es  sich  nun  weiter  darum,  zu  untersuchen,  wie  der  Harn- 
stoff aus  dem  Ammoniak  sich  bildet. 

Hier  stehen  sich  zwei  Ansichten  gegeniiber :  die  von  O.  Schmiede- 
berg  vertretene  „AnhydridhjT)othese"  ^)  und  die  „Oxydationshypo- 
these"  von  Hofmeister. 

Nach  Schmiedeberg  entsteht  der  Hanistoff  aus  karbamin- 
saurem  bezw.  kohlensaurem  Ammoniak  durch  Austritt  von  Wasser. 

Die  Voraussetzung  dieser  Hj-pothese,  dafi  beim  Stoffwechsel 
diese  beiden  Ammoniaksalze  entstehen,  kann  man  ohne  weiteres  als 
richtig  anerkennen.  Die  Beweise  fiir  die  Entstehung  von  Ammoniak 
haben  wir  oben  kennen  gelernt.  Wo  Ammoniak  entsteht,  trifft  es 
aber  auch  auf  Kohlensaure,  und  da  wird  es,  wie  Pierre  Xolf^) 
wahrscheinlich  gemacht  hat,  bei  gleicher  Tcanperatur  nur  von  dem 
jeweiligen  Verhaitnis  der  Menge  von  Kohlensaure  und  Ammoniak 
abhangen,  ob  mehr  oder  weniger  karbaminsaures  oder  kohlensaures 

1)  Y^],  W.  von  Schroder,  Zeit^chr.  f.  pliysiol.  Chom.  14,  576  (1890). 

2)  \V.  von  Schroder,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  15,  3G4  (1882).  S. 
Sal  ask  in,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  25,  128  (1898). 

•^)  Vgl.  Ch.  Richet,  Compt.  rend,  de  FAcad.  d.  Seieneos  118,  1125 
(1894).  K.Gottlieb,  Mllnch.  iiied.  AVochensehr.  1895,  Nr.  2:1  LeoSchwarz, 
Areh.  f.  experim.  Pathol.  41,  GO  (1898).  C.  I.oewi,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem. 
25,  512  (1898). 

*)  Vgl.  Knieriem  a.  a.  O. 

6)  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  23,  505  (1897).  J.  S.  Macleod-H.  D. 
Ha  skin  8,  The  Journ.  of  Biolog.  chemistrj-.  1,  319. 
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Ammoniak  in  der  betreffenden  Fltissigkeit,  im  Organismus  also 
LjTiiphe  Oder  Blutplasma,  vorhanden  ist. 

CO2  +  H2O  +  2NH3  =  NH2CO-(ONH4) 
CO2  +  2H2O  -|--  2NH3  =  (NH4 O)  •  CO  CONH^). 

Cberdies  hat  Drechsel  in  mehr  oder  weniger  einwandfreier 
Weise  die  Anwesenheit  von  Karbaminsfture  im  Blut  mid  ihren  Uber- 
gang  in  den  Harn  nachgewiesen 

Die  Bildmig  von  karbaminsaurem  Ammoniak  aus  Kohlensaure 
und  Ammoniak  lafit  sich  vergleichen  mit  der  Anlagerung  von  Am- 
moniak an  die  Karbonylgruppe  der  Aldehyde  und  Ketone, 

Riy  H  yOH  H  /OH 

)C:0+         =  0:C:0+  =0:C;; 

die  Bildung  von  kohlensaurem  Anunoniak  aus  karbaminsaurem  Am- 
moniak als  Verseifung  eines  Sftureamids  der  Kohlensfture, 

CONH2  4-  HgO  =  CO      +  NH3. 

^OH 

Die  letztere  Reaktion  ist  nach  den  Beobachtungen  von  P.  Nolf 
umkehrbar. 

Die  einzige  Frage  ist  also,  wie  sich  der  Hamstoff  aus  Karb- 
aminsaure  bildet. 

Drechsel  stellte  sich  diesen  Vorgang  als  eine  abwechselnde 
Oxydation  und  Reduktion  vor: 

HgN-COONH^  +  O  =H2N-OCONH2  +  H20 
HgN •  CO  •  ONH2  4-  H2  =  H2N  •  CO  •  NH2  +  H2O. 

Er  glaubte  auch  diese  Reaktion  ausgefiihrt  zu  haben,  indem  er 
Wechselstr5me  durch  eine  wasserige  LOsung  von  karbaminsaurem 
Ammoniak  hindurchgehen  liefi.  Es  sollte  sich  hierbei  unter  dem 
Einflufi  des  elektrischen  Stromes  Hamstoff  bilden.  Setzen  wir  selbst 
die  Richtigkeit  der  Beobachtung  voraus,  so  ist  es  wenig  wahrschein- 
lich,  dafi  sich  die  Bildung  des  Hamstoffs  in  ahnlicher  Weise  im 
Stoffwechsel  abspielen  kOnnte. 

Vielleicht  darf  man  aber  die  Bildung  von  Hamstoff  aus  karb- 
aminsaurem Ammoniak  als  eine  Reaktion  von  Karbaminsaure  mit 
Ammoniak  auffassen, 

NHj-CO-OH-j-HNHg  =NH2-CO-NH2  +  H20, 

als  eine  Anhydridbildung,  ahnlich  der  Bildung  von  Hippursaure  aus 
Benzoesaure  und  Glykokoll^). 

1)  Arch.  f.  Physiol.  1880,  550;  1891,  236.  Arbeiten  aus  dem  physiolog. 
Institnt  zu  Leipzig  1875.  John  J.  Abel-A.  Muirhead,  Arch.  f.  experim. 
Pathol.  81,  15  (1893). 

2)  M.  Nencki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  6,  890. 
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Den  umgekehrten  Vorgang,  die  Bildung  von  Karbaminsfture 
aus  Harnstoff,  kennt  man  als  die  Wirkung  eines  von  gewissen  Bak- 
terien  gebildeten  Fermentes.  Sie  l^t  sich  vergleiehen  der  Spaltung 
der  Hippursaure,  Polypeptide  u.  a.  durch  Enzyme: 

—  CONH— +  H20  =  — COOH  +  NHa  — 
CeH5•CONH•CH2COOH-^-H80=CeH5•COOH+NH,•CH,•COOH 
NH,-  CONH2  4-  H2O  ==  NHa  •  COOH  +  NHj,. 

Es  hat  deswegen  auch  die  fermentative  Bildmig  von  Harnstoff 
aus  Karbaminsfture  und  Ammoniak  eine  gewisse  Wahrscheinlichkeit 
ftlr  sich. 

VOllig  abweichend  ist  die  von  F.  Hof meister^)  vertretene 
Anschauung  iiber  den  Vorgang  der  Harnstoff  bildung. 
Hofmeister  f afit  die  Bildung  des  Hamstof fs  als  einen  Oxydations- 
prozefi  auf.  Er  beobachtete,  dafi  aus  gewissen  stiekstoffhaltigen  wie 
auch  stickstofffreien  Substanzen  Harnstoff  entsteht,  wenn  sie  in  am- 
moniakalischer  LOsung  bei  niederer  Temperatur  mit  Permanganat 
oxydiert  werden.  Unter  diesen  Verhftltnissen  liefem  Hanistoff  sftmt- 
liche  Amino-  und  Iminosfturen  —  auch  die  Eiweifistoffe  selbst  — 
sowie  sftmtliche  Oxyslluren,  Ketosfturen  und  Ketone,  ferner  Zyan- 
wasserstoff,  Rhodanwasserstoff ,  Formamid,  Methylalkohol ,  Glykol, 
Pyrogallol,  Azeton  und  Oxaminsfture^). 

Ganz  allgemein  sind  zur  Hamstoffbildung  beffthigt  KOrper, 
welche  die  Gruppe  — CH(NH2)  C00H  und  —  CH(OH) •  COOH  ent- 
halten.  Die  Sftureamidogruppe  — CONH,,  die  Nitrilgruppe  — CN, 
die  Alkoholgruppe  — CHg(OH)  bilden  Harnstoff  nur  in  den  oben 
erwahnten  einfachsten  Kohlenstoffverbindungen.  Methyl-  und  Karb- 
oxylgruppen,  die  an  Kohlenstoff  gebunden  sind,  liefem  nicht  den  zur 
Hamstoffbildung  erforderlichen  Kohlenstoff. 

Bei  diesen  Oxydationen  entsteht  neben  Hamstoff  auch  Oxamin- 
sfture  Oder  Formamid^).  Man  kOnnte  sich  also  vorstellen,  dafi  die 
Bildung  von  Hamstoff  bei  jenen  Oxydationen  etwa  nach  folgender 
Gleichung  vor  sich  geht. 

^NH, 

CO-  COONa  +  0  =  CO       +  COsNaH 
NH3  ^NHg 

Es  ist  aber  sehr  unwahrscheinlich,  dafi  im  Organismus  Oxamin- 
sfture  Oder  Formamid  Vorstufen  des  Harnstoffs  sind.  Oxaminsfture 
wird  beim  Hunde  nach  subkutaner  Injektion  oder  Aufnahme  vom 
Darm  aus  zum  grofien  Teil  unverandert  ausgeschieden.  Nach  Fttt- 
terung  von  Formamid  steigt  die  Menge  der  Ameisensfture  im  Harn 
in  derselben  Weise,  wie  nach  unmittelbarer  Eingabe  der  Ameisen- 


1)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  87,  426  (1896). 

«)  H.  Eppinger,  Beitrage  z.  chem.  Physiol.  11.  Pathol.  6,  481  (1905). 
8)  J.  F.  Halsej,  Zeitschr.  f.  chem.  Physiol.  26,  325. 
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sSlure  selbst.  Weiter  wird  anch  Athylformamid  unverandert  durch 
den  Ham  ausgeschieden.  Es  liefert  keinen  Athylhamstoff,  ebenso- 
wenig  liefi  sich  dieser  nach  Ftittening  von  Athyloxaminsaure  nach- 
weisen 

Diese  Versuche  zeigen  also  nur,  dafi  unter  Bedingungen,  wie 
sie  bis  zu  einem  gewissen  Grade  in  ahnlicher  Weise  im  Organismus 
vorhanden  sind,  der  Harastoff  auch  durch  Oxydation  und  zwar  aus 
sehr  verschiedenen  Verbindungen  entstehen  kann.  Aber  nicht  bewiesen 
ist,  dafi  er  in  dieser  Weise  auch  wirklich  entsteht. 

Die  Anhydridhypothese  und  die  Oxydationshypothese  Hof- 
meisters  sind  bis  jetzt  nur  Hypothesen,  von  denen  die  erstere 
trotz  derKritik,  welche  Hofmeister  an  ihr  geftbt  hat,  eine  gewisse 
innere  Wahrscheinlichkeit  filr  sich  hat,  wfthrend  die  andere  sich  auf 
die  Analogic  mit  den  erwahnten  Tatsachen  sttttzt.  Sicher  wissen  wir 
nur,  dafi  Hamstoff  im  Organismus  aus  Ammoniak  und  den  stickstoff- 
haltigen  Abbauprodukten  des  Eiweifies  in  der  Leber  entstehen  kann. 

Neben  dieser  synthetischen  Bildung  des  Hamstoffs  kommt  noch 
die  Bildung  von  Harnstoff  durch  Spaltung  ausEiweifi  in 
Betracht,  freilich  nicht  in  dem  Sinne,  wie  man  es  sich  friiher  dachte, 
wo  man  annahm,  dafi  bei  der  Zertrtoimerung  des  Eiweifimolektils 
Hamstoffmolektile  entstanden,  welche  den  grOfiten  Teil  des  Ei- 
weifistickstoffes  enthielten.  Wir  haben  aber  wiederholt  erwahnt, 
dafi  wir  mindestens  ein  Eiweifispaltungsprodukt  kennen,  das  durch 
hydrolytische  Spaltung  aus  dem  Eiweifi  entsteht  und  bei  weiterer 
fermentativer  Spaltung  Hamstoff  liefert:  das  Arginin.  Die  Menge 
Stickstoff,  welche  auf  diese  Weise  direkt  in  Form  von  Hamstoff  aus 
dem  Eiweifi  abgespalten  wird,  bildet  nur  einen,  und,  wenn  die  Be- 
stimmungen  zuveriassig  sind,  nicht  unbetrachtlichen  Teil,  des  Gesamt- 
stickstoffs.  Nach  Tab.  S.  296  entsteht  aus  dem  Kasein  eine  Menge 
von  Arginin,  die  20  bezw.  10®/o  des  Gesamtstickstoffs  enthait,  und 
von  diesem  geht  bei  der  Spaltung  des  Arginins  die  Haifte  in  Ham- 
stoff iiber  (s.  oben  S.  293). 

Die  Hauptmenge  des  Hamstoffs  entsteht  also  im 
Organismus  synthetisch,  nur  ein  Teil  kann  sich  durch 
weitere  Spaltung  aus  den  Zersetzungsprodukten  des 
Eiweifies  (Arginin)  bilden. 

1)  W.  Ebstein  und  A.  Nicolaier,  Virchows  Arch.  148  ,  366  (1897) 
Leo  Schwarz,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  60  (1898). 
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llraminosauren. 

Nach  der  WOhlersehen  Synthese  entsteht,  wie  wir  gesehen 
haben,  Harastoff  beim  ErwJlrmen  von  zyansaurem  Ammoniak. 

CONCNII^)     =  NH^-CO-NHg 
Ammoniumzyanat  Harnstoff 

In  ahnlicher  Weise  verianft  diese  Reaktion,  wenn  man  Zyan- 
saure  anstatt  mit  Ammoniak  mit  einem  substituierten  Ammoniak  er- 
wftrmt.  Verwendet  man  ein  primftres  Amin,  d.  h.  ein  Ammoniak, 
in  welchem  ein  Wasserstoffatom  durch  einen  Alkoholrest  ersetzt  ist, 
80  entsteht  ein  alkylierter  Harnstoff. 

CONH    -f    (NH2)CH8    =  NH^-CO-NHcCHa) 
Zyansfture  Methylaniin  Methylharastoff 

Nimmt  man  eine  Aminosilure,  so  entsteht  eine  UraminosRure, 
die  Hydantoinsfture,  ein  ^Monom-eid**,  d.  h.  ein  Harastoff,  in  welchem 
ein  Wasserstoffatom  durch  ein  Sam'eradikal  ersetzt  ist. 

CONK    +    (NH2)CH2-COOH    =    NH2  •  CO  •  NH  •  CH^  •  COOK 

Zyansaures  Glykokoll  Uraminoessigsaures 

Kaliura  (Hydantoinsaures)  Kalium 

Diese  Monoureide  verwandeln  sich  unter  dem  Einflufi  von  Sam'en 
leicht  in  ihre  „inneren  Anhydride". 

NH  •  CH2  •  COOH  NH  •  CH2 

/  /  1 

CO  CO 

\  \ 

NH2  XH— CO 

Hydantoinsfture  Hydantoin 

Auch  mit  Hilfe  dieser  Reaktionen  versuchte  man  zu  entscheiden, 
ob  im  Organismus  behn  Stoffwechsel  Zyansiiure  aus  Eiweifi  entsteht 
(s.  S.  329).    Es  war  zu  erwarten,  dafi  wenn  sich  Zyansaure  im 
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Stoffwechsel  bildet,  nach  Fiitterung  von  primaren  Aminbasen  die 
entsprechend  substituierten  Harnstoffe  durch  die  Nieren  ausgeschieden 
wiirden.  Es  zeigte  sich  aber,  dafi  Methyl-,  Athyl-  und  Amylamin^) 
im  Organismus  fast  vollstandig  versciiwinden. 

Aus  dem  Ham  von  Hunden  konnte  nach  Einfiihrung  von  kohlen- 
saurem  Athylamin  eine  nur  aufierst  geringe  Menge  Athylharnstoff 
dargestellt  werden.  Im  Organismus  des  Kaninchens,  nicht  beim  Hunde, 
schien  sich  nach  Eingabe  von  Methylamin  Methylharastoff  ebenfalls 
in  geringer  Menge  zu  bilden.  Benzylamin,  (NHjj)CH2  •  CgH^,  geht 
nicht  in  Benzylhamstoff  iiber. 

Ein  kleiner  Teil  der  Basen  findet  sich  unverandert  im  Harn. 
Stellt  man  eine  Probe  des  Hams,  z.  B.  nach  Eingabe  von  Methylamin 
mit  Kalkmileh  in  den  SchlOsingschen  Apparat  (S.  331),  so  Iftfit  sich 
in  der  Schwefelsaure  die  aufgenommene,  primare  Aminbase  mittelst 
der  Isonitrilreaktion  nachweisen. 

Isonitrilreaktion.  Primllre  Aminbasen  biiden  beim  Kochen  mit 
Chloroform  mid  Kalilauge  Karbjlamin,  das  an  seinem  flufierst  starken,  wider- 
wartigen  Genich  leicht  erkennbar  ist. 

CH3  NH,  +  HCCls  +  3K0H  =  CHs-N  j  C  -|-  3KC1  +  3H,0 
Methylamin  Chloroform  Karbylamin. 

In  derselben  Absicht  untersuchte  man  auch,  ob  nach  Eingabe 
von  Aminosauren  Uraminosauren  ausgeschieden  werden.  Im  allge- 
meinen  werden  die  Aminosauren,  wie  filiher  erwahnt,  sofem  sie  nicht 
unverandert  durch  den  Ham  ausgeschieden  werden,  im  Organismus 
unter  Bildung  von  Hamstoff  zersetzt.  Eine  Bildung  von  Uraminosauren 
erfolgt  nur  in  sehr  beschranktem  Umfange.  Nach  Fiitterung  von 
Sarkosin  NH(CH3)CH2COOH  erscheint  im  Ham  des  Kaninchens 
nm*  ein  kleiner  Teil  als  Methylhydantoin 

N(CH3)CHj 

I 

CO  j 

I  I 
NH  —  CO 
Methylhydantoin 

imd  eine  aufierst  geringe  Menge  Methylhamstoff.  Die  Hauptmenge 
geht  unverandert  durch  den  Organismus  hindurch*). 

Tyrosin  geht  beim  Kaninchen  zum  Teil  in  TjTOsinhydantoin, 
CeH4(OH)  CH2  •CH(NHC0NH2)  C00H  ttber  (s.  Kap.  32),  Taurin 
beim  Hunde  in  Taurokarbaminsaure «)  HOg  S  •  CHg  •  CHgCNHCONHg) 
(s.  S.  372). 

Die  Aminobenzoesauren  und  Aminooxybenzoesauren  bilden  eben- 
falls Uraminosauren  (s.  Kap.  34)^). 


1)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f .  phy siol.  Chem.  4,  237  (1880).  O.  S c h m i e d e- 
berg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  8,  1  (1878).  E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i ,  Zeitsclir.  f .  physiol. 
Chem.  1,  1  (1877). 

2)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6,  257  (1881),  7,  479  (1882). 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  93  (1882).  J.  Prus- 
z  i  n  8  k  i ,  Jahresber.  f.  Tierchem.  22,  76  (1892). 


Digitized  by 


Google 


342 


Gaanidin. 


Auf  eine  Bildang  von  Zyansaure  ist  aber  auch  aus  diesen  Ver- 
suchen  nicht  zu  schliefien.  Denn  die  Uraminosauren  lassen  sich  auch 
aus  Harnstoff  und  Aminosauren  erhalten.  Die  Methylhydantoinsaure 
entsteht  z.  B.  beim  Schmelzen  von  Harnstoff  und  Sarkosin  oder  beim 
Kochen  der  wftsserigen  L5sung  von  Sarkosin  mit  Harnstoff  und 
Barytwasser^).  Die  Keaktion  tritt  nicht  ein,  wenn  man  Harnstoff  in 
einer  L5sung  von  Natriumkarbonat  bei  Bruttemperatur  auf  Sarkosin 
(Oder  GlykokoU)  einwirken  Iftfit.  Dies  kOnnnte  man  so  deuten,  dafi 
aus  dem  Harnstoff  nur  durch  ein  st^rkeres  Alkali  karbaminsaures 
Ammoniak  entsteht  und  die  Karbaminsfture  mit  der  AminosSlure  unter 
Austritt  von  Wasser  reagiert*),  also  einer  Reaktion,  wie  wir  sie 
schon  bei  der  Bildung  von  Harnstoff  aus  karbaminsaurem  Ajnmonik 

vermuteten.  

CH^NCCHs)  H    OH  •  CONH, 
I 

COOH 

Es  gelang  jedoch  Baumann  nicht,  die  Bildung  von  Hydantoin- 
saure  in  einer  Fliissigkeit  nachzuweisen,  in  der  Karbanunsaure  und 
Glykokoll  bei  40®  in  Gegenwart  von  Na^COg  digeriert  worden  waren. 
Auch  fiir  diese  Kondensation  scheint  eine  gewisse  starkere  Alkaleszenz 
bei  Gegenwart  einer  entsprechenden  Anzahl  NHj  und  00^  Molekiilen 
erforderlich  zu  sein.  Diese  Bedingimgen  sind  im  Organismus  im 
allgemeinen  nicht  erftQlt  und  es  wtirde  sich  so  vielleicht  erkiaren, 
warum  sich  nach  Einftlhrung  von  Aminosauren  im  KOrper  keine 
Uraminosauren  in  grOfierer  Menge  bilden. 

Gaanidin  OH^Ns. 

Das  tiuanidin  CHjNj  ist  ein  K5rper,  der  in  seinen  Eigen- 
schaften  und  seinem  Verhalten  eine  weitgehende  Ahnlichkeit  mit  dem 
Harnstoff  zeigt: 

NHg  NHj5 

/  / 
C=0  C  =  NH 

\  \ 

NHjj  NHg 
Harnstoff  Guanidin 
Wie  dieser  enthait  es  zwei,  an  Kohlenstoff  gebundene  Amino- 
gruppen;  die  beiden  anderen  Valenzen  des  Kohlenstoffs  sind  durch 
eine  zweiwertige  Imidgruppe  gesattigt. 

Das  Guanidin  entsteht  beim  Erhitzen  einer  alkoholischen  LOsung 
von  Zyanamid  mit  Salmiak: 

/NH 

NHgC   N  +  NHg  =  NHg C< 
  ^NH, 

1)  H.  Huppert,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  6,  1278.  E.  Baumann 
und  F.  Hoppe-Seyler,  Ber.  d.  deutsch.  chum.  Ges.  7,  34.  E.  Baumann, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  7,  237. 

2)  Vergl.  M.  Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  46,  401  (1905). 


Digitized  by 


Google 


Darstellnng  und  Eigenschaften  des  Guanidins. 


343 


Ahnlich  bildet  sich  Hamstoff  aus  Zyanamid  bei  Einwirkung  von  Sfture 
ttnter  Aufnahme  von  Wasser; 

Jd 

HgNC;  N4-HaO  =  H2NC^ 

Dargestellt  wird  das  Guanidin  durch  Erhitzen  von  Rhodan- 
ammonium  auf  180 — 185®. 

NH^SCN     ^     CS(NH2)2     ->  CNNH2+H3S 
Rhodanammonium       Thioharnstoff  Zyanamid 

CN  NHg    +    NHg  HSCN    =    CNH  •  (NH2)2  •  HSCN 
Zyanamid  Rhodanammoniam       Rhodanwasserstoffs.  Guanidin 

Das  Guanidin  ist  eine  starke  Base,  die  aus  der  Luft  Kohlen- 
saure  anzieht  und  mit  Salpetersaure,  Schwefelsfture,  Chromsfture  gut 
kristallisierende  Salze,  mit  Goldchlorid  ein  charakteristisches  Doppel- 
salz  bildet. 

Zum  Nachweis  des  Guanidins  ist  die  schwer  158liche  Benzol- 
sulfoverbindung  (Schmp.  212°)  geeignet*). 

Beim  trockenen  Erhitzen  des  Guanidins  mit  den  fliichtigen  Fett- 
sauren  bilden*)  sich  bisher  wenig  beachtete  Produkte  —  „Guan- 
amine"  — .  welche  sich  durch  charakteristische  Kristallformen  aus- 
zeichnen,  zur  Identiflzierung  der  Fettsfturen  geeignet  sind  und  viel- 
leicht  auch  noch  anderes  Interesse  darbieten. 

Ahnlich  wie  im  Hamstoff  kann  auch  im  Guanidin  der  Wasser- 
stoff  der  Aminogruppen  durch  einwertige  Radikale  ersetzt  werden. 

Durch  Nitrieren  von  Guanidinsalzen  entsteht  Nitroguanidin,  aus 
diesem  durch  Zinkstaub  und  Eisessig  Amidoguanidin. 

NHNO2  NHNHg 

/  / 
C=NH  C  =  NH 

\  \ 

Nitroguanidin  Amidoguanidip 

Durch  Kochen  mit  verdtinnten  Sauren  oder  Alkalien  bildet  sich 
aus  dem  Amidoguanidin  zuerst  das  Semikarbazid  und  weiter  das 
Diamin : 

/  / 
C  =  NH  +H20=      C  =  0  +  NH3 

\  \  , 

Amidoguanidin  Semikarbazid 


1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  366  (1906). 

2)  M.  Nencki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  7,  775,  »,  228.  C.  Haaf, 
Inaug.-Diss.  Bern  1891.  Joum.  f.  prakt.  Chem.  48,  75.  M.  Nencki,  Opera 
omnia  2,  229.    Braunschweig  1904. 
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NHNH^ 


c=o 

\ 


+  HjjO  =  COg  4-  NHg  +  NHjj  •  NHg 


Semikarbazid 


Diamin  (Hydrazin) 


Guanidin  entsteht  in  kleinen  Mengen  bei  der  Oxydation  von 
Eiweifistoffen,  besonders  von  Leim,  mit  Permanganat,  und  zwar  aus 
Argininresten,  wenn  auch  vielleicht  nicht  ausschliefilich  aus  diesen 
(vergl.  S.  293)1). 

Man  hat  feraer  Guanidin  unter  den  Produkten  der  Selbstver- 
dauung  des  Pankreas  gefunden^)  und  tiat  angenommen,  dafi  es  auch 
hier  aus  Arginin  entsteht.  Wir  kennen  nun  zwar  ein  Ferment,  die 
Arginase,  welches  Arginin  spalten;  durch  seine  Wirkung  entsteht  aber 
Hamstoff.  Es  ist  wenig  wahrsclieinlich,  dafi  es  ein  anderes  Ferment 
gibt,  welches  aus  dem  Arginin  Guanidin  bildet.  MOglich  ware  es 
aber,  dafi  aufier  Arginin  noch  andere  bisher  unbekannte  substituierte 
Guanidine  bei  der  Eiweifispaltung  entstehen  und  dm-ch  weitere  fermen- 
tative Spaltung  Guanidin  liefern. 

Auch  in  Keimlingen,  sowie  im  Rttbensaft  ist  Guanidin  gefunden 
worden^).  Hier  wird  man  es  als  Ox^^dationsprodukt  des  Arginin  oder 
ebenfalls  als  Spaltungsprodukt  eines  noch  unbekannten  KOrpers,  der 
bei  der  Eiweifizersetzung  entsteht,  auffassen  k5nnen,  hat  aber  auch 
zu  beriicksichtigen,  dafi  es  vielleicht  ein  Baustein  fttr  das  von  der 
Pflanze  zu  bildende  Eiweifi  ist,  der  durch  SjTithese  entsteht. 

Im  Stoffwechsel  hat  das  Guanidin  keinen  Bestand*).  Wegen 
seiner  Giftigkeit  kSnnen  einem  Tiere  nur  kleine  Dosen  beigebracht 
werden.  Nach  subkutaner  Einspritzung  von  0,5  g  schwefelsaurem 
Guanidin  wurde  jedenfalls  der  gr56ere  Teil  imigewandelt.  Vennut- 
lich  zerfailt  es  im  Stoffwechsel,  ebenso  wie  unter  dem  Einflufi  von 
Alkalien  in  Hamstoff  und  Ammoniak : 


1)  F.  Lessen,  Liebigs  Annal.  301,  369.  F.  Kut  scher-Schenk,  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Gos.  88,  45")  (1905)  6.  Orglmeister,  Beitrftge  z.  chem. 
Phvsiol.  u.  Path.  7,  21  (1906).  G.  Zickffraf,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  41,  259 
(1904). 

2)  F.  Kutscher-Otori,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  48,  93  (1904). 

8)  E.  Schulze,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26  ,  658  (1892).   Zeitschr.  f. 

giysiol.  Chem.  17,  197  (1893).  E.  0.  v.  Lippmanii,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
es.  29,  2651  (1896). 

4)K  Gererens  u.  E.  Baamann,  Pflttffers  Arch.  f.  d.  <2res.  Physiol. 
12,  205  (1876).     ^  ^  ^  ^ 


NH2 

/ 

C  =  NH  +  2H20  =  C02  +  3NH3 


NH2 
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Methylguanidin  HN:C--.^^„.  findet  sich   im  frischen^) 

und  fauligem*)  Fleisch,  sowie  in  sehr  kleinen  Mengen  im  normalen 
Ham  von  Mensch,  Pferd  und  Hund^).  Uber  seine  Beziehungen  zum 
Kreatinin  s.  u. 

Dimethylguanidin  findet  sich  im  Hundeham*). 

Zur  Charakterisierung  dieser  Basen  dienen  neben  den  Platin- 
und  Golddoppelsalzen ,  das  Pikrat,  Pikrolouat  und  die  Benzolsulfo- 
verbindungen  Im  Ham  finden  sie  sich  zusammen  mit  anderen 
Basen,  die  chemisch  dem  Cholin  verwandt  zu  sein  scheinen. 

Methylguanidin  wird  nach  subkutaner  Injektion  zum  kleinen 
Teil  unverandert  ausgeschieden  ^,  vielleicht  bildet  sich  aus  ihm  auch 
Dimethylguanidin. 

Viel  schwerer  als  Guanidin  und  Methylguanidin  wird  im  Or- 

.nhcn' 

ganismus   Zyanguanidin   H  N  :  C<^  angegriffen.    Es  ist  un- 

^NHg 

giftig  und  wird  vom  Kaninchen  (1  g  des  Sulfats  per  os)  grOfitenteils 
unverandert  ausgeschieden*'). 


^N(CH3)-CH2-C02H 

Kreatin  C4H9N3O2.  c  =  nh 

^NHg 

Das  Kreatin  ist  ein  nie  fehlender  Bestandteil  der  quergestreiften 
Wirbeltiermuskeln  und  findet  sich  auch  im  elektrischen  Organ  vom 
Torpedo.  In  der  Tierreihe  tritt  es  bereits  bei  Amphioxus  auf  (s.  u.)^) 
sowie  in  Blut,  Lymphe,  Exsudaten  und  Gehim.  Auch  im  Ham  ist 
es  neben  Kreatinin  in  wechselnden  Mengen  enthalten 

Seine  Menge  betrRgt  im  Muskel  0,14— 0,49  <^/o  der  frischen 
Substanz. 

Zur  Darstellung  von  Kreatin  wird  Fleischextrakt  in 
warmem  Wasser  gel5st  und  mit  basischem  Bleiazetat  versetzt,  so- 

1)  R.  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  412  (1906). 

2)  L.  Brieger,  Ptomaine  III,  Berlin  1886. 

8)  W.  Ache  lis,  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  455  (1906),  Zeitschr  f.  physiol. 
Chem.  60,  10  (1906). 

4)Kutscher-Lohmann,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  48,  422  (1906),  49, 
81  (190d)  ' 

6)  Wl.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  471  (1906),  60, 204 (1906). 
Fr.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61,  457  (1907).  D.  Ackermann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  3S2  (1906). 

«)E.  Gergens  u.  E.  Baumann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
12,  205  (1876). 

7)  C.  Fr.  W.  K  riikenberg,  IJntersuchungen  aus  dem  physiolog.  Institut 
zu  Heidelberg,  Bd.  4.  C.Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  4,  82  (1868).  Mei finer,  Zeitschr. 
f.  rat.  Med.  §1,  283  (1868). 

»)  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  223  (1904),  Jahresber.  f.  Tier 
chem.  86,  341  (1906).   Kj.  Otto  af  Klercker,  s.  u. 
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lange  als  ein  Niederschlag  entsteht.  Der  Niederschlag  wird  abfiltriert 
und  das  Filtrat,  nachdem  das  ttberschftssige  Blei  durch  Schwefel- 
wasserstoff  entfernt  worden  ist,  zum  dtinnen  Sirup  eingedampft.  Das 
Kreatin  scheidet  sich  in  Kristallen  aus,  die  zur  Reinigung  mit  Alkohol 
gewaschen  und  aus  Wasser  umkristallisiert  werden. 

Das  Kreatin  kristallisiert  in  monoklinen  Prismen,  die  bei 
100®  ein  Molekiil  Kristallwasser  verlieren.  Es  I5st  sich  in  74,4  Teilen 
kaltem,  viel  leichter  in  heifiem  Wasser,  ist  wenig  lOslich  in  Alkohol, 
unl5slich  in  Ather. 

Beim  Erwarmen  mit  Mineralsfturen  geht  das  Kreatin  unter  Aus- 
tritt  von  Wasser  tiber  in  Kreatinin.  Andererseits  entsteht  es  aus 
diesem  allmfthlich  bei  Bertthrung  mit  verdiinnten  Alkalien  in  der 
Kftlte  und  beim  Kochen  mit  Wasser,  leichter  beim  gelinden  Erwarmen 
mit  Alkalien. 

Beim  Kochen  mit  Barytwasser  bildet  sich  aus  Kreatin  unter 
Abspaltung  von  Ammoniak  Methylhydantoinsaure  bezw.  Methyl- 
hydantoin. 


N(CH3)CHa-C00H 


/N(CHa)CH, 


C  =  NH    +  HgO 
Kreatin 


C:0 


+  2H80 


CO 


Methylhydantoin 


Daneben  erfolgt  aber  fthnlich  wie  beim  Arginin  auch  eine 
hydrolytische  Spaltung  des  Molekiils  unter  Bildung  von  Hamstoff 
und  Sarkosin.  Hierbei  entsteht  vermutlich  zuerst  die  desmotrope 
Foni^  des  Hamstoffs. 


N(CH3)CH2COOH 
+  H,0 

Kreatin 


C  :  NH 

\ 


^OH  NH  (CHj)  •  CHa  •  COOH 
C:NH  + 


Hamstoff 


Sarkosin 


Durch  Oxydation  entsteht  aus  dem  Kreatin  Methylguanidin, 
Slhnlich  wie  aus  dem  Arginin  Guanidin. 


(CHg)  •  CHa  •  COOH  ^NH (CH3) 

C:NH                  +  2HgO  =   2Hg  +  C  =  NH 

^NH,  \nHj 

Kreatin  Methylguanidin 


COOH 

+  I 

COOH 


Zum  Nachweis  und  zur  Bestimmung  fiihrt  man  das 
Kreatin  in  Kreatinin  iiberO- 


1)  G.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62,  225  (1907). 
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.N(CH3)-CH, 


Ereatinin  C4H7N8O.   c  =  nh 


\nh  —  CO 


Das  Kreatinin')  findet  sich  in  den  Muskeln  neben  Kreatin  in 
wechselnden,  meist  aber  nur  geringen  Mengen;  besonders  reichlich 
ist  es  schon  im  lebenden  Muskel  mancher  Fische  enthalten.  Es 
entsteht  trotz  der  Sftuerung  des  Muskels  nicht  wahrend  der  Toten- 
starre,  nimmt  aber  beim  Tetanisieren  des  Muskels  auf  Kosten  des 
Kreatins  zu.  Auch  in  frischem  Aderlafiblut  ist  Kreatinin  neben 
Kreatin  enthalten. 

100  g  Blut  enthalten: 


Kreatinin  ist  femer  ein  steter  Bestandteil  des  Hams  der  Sauge- 
tiere,  der  neben  ihm  auch  wechselnde  Mengen  von  Kreatin  enthalten 
kann.  Ein  Mensch  scheidet  in  24  Stunden  mit  dem  Ham  etwa  1,7 
bis  2,2  g  Kreatinin,  d.  h.  27 — 31  mg  pro  kg  K5rpergewicht  aus. 

Zur  Darstellung  von  Kreatinin  erhitzt  man  Kreatin  mit 
4,5Voiger  Schwefelsfture  auf  kochendemWasserbade  wahrend  2  Stunden. 
Die  Schwefelsaure  wird  mit  Baryumkarbonat  entfemt,  das  Filtrat  zur 
Trockne  verdampft  und  mit  Alkohol  extrahiert. 

Aus  Harn  lafit  sich  das  Kreatinin  nach  verschiedenen  Methoden 
gewinnen,  die  zugleich  zur  Bestimmung  des  Kreatinins  gedient  haben. 
Sie  beruhen  auf  der  Failbarkeit  des  Kreatinins  durch  Chlorzink, 
Quecksilberchlorid,  Phosphorwolframsaure  und  Pikrinsaure. 

Darstellung  von  Kreatinin  aasHarn  nach  Neubauer.  Mindestens 
600  ccm  Menscheiuiam  werden  mit  Kalkmilch  bis  zur  beginnenden  Braun- 
farbung  von  Kurkumapapier  und  mit  Chlorkalziuml5sung,  solange  noch  ein 
Niederschla^  entsteht,  versetzt.  Man  filtriert  nach  einiger  Zeit  und  versetzt  das 
Filtrat  troptenweise  mit  verdftnnter  Salzsfture,  bis  blaues  Lackmoidpapier  gerCtet 
wird.  Dann  dampft  man  auf  40 — 50  ccm  ein,  fft^  etwas  essigsaures  Natrium 
und  die  ftlnff ache  Menge  Alkohol  hinzu.  Man  lafit  ois  zum  nachsten  Tage  stehen, 
filtriert  imd  versetzt  das  Filtrat  mit  etwa  2  ccm  einer  konzentrierten  alkonolischen 
Chlorzinkl5sung.  Im  Verlauf  von  1 — 2  Tagen  scheidet  sich  Kreatininchlorzink 
C4  H7ON8  •  ZnClg  in  kleinen  braungefarbten  harten  Kugeln  ab,  die  unter  dem 
Mikroskop  Radiarstreifung  zeigen 

Das  Kreatininchlorzink  filtriert  man  ab,  wascht  es  mit  Alkohol  und  kocht 
es  *  4  Stunde  mit  Wasser  und  Bleihydrat.  Das  Filtrat  wird  mit  Schwefelsaure 
stark  angesauert  und  eine  Zeitlang  zum  Sieden  erhitzt,  dann  mit  Baryiunkarbonat 
ttbersattigt,  zur  Trockne  verdamprt  und  mit  Alkohol  extrahiert. 


n  C.  Fr.  Krukenberg,  a.  a.  O.  A.  Monari,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
19  (1889),  296.  Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  223(1904).  R.  Gottlieb- 
R.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  52,  1  (1907).  E.  WiJrner, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  1  (1899).  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  10,  113  (1886),  14,  471  (1890). 


Kreatinin 


Kreatin 


Junge  Katze 
Junger  Hund 
Erwachsener  Hund 


0,85  mg 
0,72  „ 
0,38  „ 


2,44  mg 
1,54  „ 
2,92  „ 
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Kreatinin  kristallisiert aus  heifigesatti^en  LOsungen  wasser- 
frei  in  farblosen  monoklinisclien  Sfturen,  aus  kaltgosattigten  Losungen 
in  grofien  Tafeln  und  Prismen  mit  2  Molekiilen  Kristallwasser.  Es 
I5st  sich  in  etwa  11  Teilen  Wasser  von  15^  loichter  in  heifiem 
Wasser,  in  025  Teilen  kaltem  absolutem  Alkohol,  leicht  in  heifiem 
Alkohol.  Es  hat  starker  basischen  Charakter  als  das  Kreatin,  bildet 
mit  Salzsaure,  Sehwefelsaure  und  Pikrinsaure  gut  kristallisierende 
Salze,  mit  pikrinsaurem  Kalium  eine  aus  Wasser  gut  kristallisierende 
Doppelverbindung,  mit  Platinchlorid,  Goldchlorid,  Chlorzink,  Queek- 
silberchlorid  u.  a.  Doppelsalze.    Es  gibt  die  folgenden  Reaktionen : 

R  e  a  k  t  i  o  n  von  T  h.  \V  e  y  1  *).  Setzt  man  zu  einer  wSsserigen  Kreatinin- 
l5san£^  ein  wenig  Nitropnissidnatrium  und  tropfenweise  Natronlauge,  so  fftrbt 
sich  (Be  Fltissi^keit  burgunderrot.  Nach  einiger  Zeit,  sofort  beim  Ziisatz  von  Essig- 
silure,  verschwindet  die  Fftrbung  (vgl.  L  e  g  a  1  s  Probe  auf  Azeton,  S.  314).  Spater 
tritt  infolge  der  Reduktionswirkung  des  Kreatinins  ein  Niederschlag  von  Berliner- 
blau  aaf. 

Reaktion  von  Jaffe').  Versetzt  man  eine  Kreatininlosune:  mit  etwas 
Pikrinsaare,  so  fftrbt  sich  die  L^isimg  bei  tropfenweisem  Ziisatz  von  Natronlaiige 
rotorange  bis  dunkelblutrot.  Diese  Reaktion  beniitzten  Folin,  sowie  C.  J.  C.  van 
Hoogenhuyze  und  H.  Verploegh  zur  kolorimetrischen  Bestimmung 
des  Kreatinins*). 

Das  Kreatinin  lafit  sich  in  ahnlicher  Weise  wie  Kreatin  unter 
Bildung  von  Methylguanidin  oxydieren  (s.  S.  840).  llierauf  beruht  die 
Fahigkeit  des  Kreatinins,  Fehlingsche  LOsung  zu  reduzieren,  eine 
Eigenschaft,  welehe  sich  bei  Untersuchung  des  normalen  Hams 
geltend  macht.  Alkalische  Kupferl5sung  wird  vom  Ham  entfarbt, 
Kupferoxydul  scheidet  sich  aber  nicht  aus,  sondem  wird  vom  Ham 
in  LOsung  gehalten. 

« 

Bildung  von  Kreatin  und  Kreatinin  im  Stoffwechsel. 

Bei  der  Frage  nach  der  Entstehung  des  Kreatins  ira 
Organismus  handelt  es  sich  zunachst  darum,  zu  entscheiden,  ob 
das  Kreatin  nur  im  Muskel  entsteht.  Es  findet  sich  im  Muskel  in 
sehr  betrachtlicher  Menge  und  ist  ein  so  charakteristischer  Stoff,  dafi 
man  seine  Bildung  im  Muskel  von  vomherein  ftir  sehr  wahrscheinlich 
halten  mOchte. 

Die  Angaben  tiber  eine  Bildung  von  Kreatin  beim  Tetanisieren 
des  aus  dem  KOrper  herausgenommenen  Muskels  widersprechen  ein- 
ander  und  bediirfen  einer  Nachpriifung  mit  den  neueren,  besseren 
Bcstimmungsmethoden  ^).  Die  Ausscheidung  dureh  den  Ham  wird 
bei  dem  noraial  eraahrten  Menschen  durch  Muskelarbeit  anscheinend 
nicht  beeinfluBt^).    Sie  nimmt  nur  im  Hunger  zu,  wenn  durch  die 

1)  E.  \V«rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  1  (1899). 

2)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  11,  2175. 

8)  Zeitsclir.  f.  phvsiol.  Chem.  10,  39$»  (188()). 

4)  Zeitschr.  f.  phVsiol.  Chem.  41,  223  (UH)4);  46,  415  (190.5). 

6)  F.  Nawrocki,  Centralhl.  f.  med.  Wissensch.  1865,  S.  417,  1866,  S.  625, 
Sczelkow  1866,  S.  481.  A.  Monari,  Jahresber.  f.  Tierchem.  19.  (1889)  S.  296. 

6)  C.  J.  C.  van  Hoogenhuyze  und  H.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  46,  415  (1906)    PietroGrocco,  Jahresber.  f.  Tierchem.  16  (1886),  199. 
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Muskelarbeit  gleichzeitig  der  Eiweifizerfall  im  K5rper  gesteigert  wird. 
Das  Kreatin  kOnnte  demnach  zwar  im  Muskel  gebildet  werden, 
sciieint  aber  bisher  mehr  ein  Produkt  des  allgemeinen  Eiweifi-Um- 
satzes  im  Muskel  zu  sein,  als  dafi  es  mit  der  spezifischen  Leistung 
des  Muskels  im  Zusammenhang  steht. 

Die  Kreatinin- Ausscheidung  im  Harn  ist  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  auch  unabMngig  von  der  Art  der  Emaiirung. 
Selbst  bei  Iftngerem  Hungeni  verschwindet  das  Kreatinin  nicht  aus 
dem  Ham,  beim  Kaninchen  nimmt  es  sogar  zu*).  Beim  Menschen 
sinkt  seine  Menge  etwas  wfthrend  des  Hungers,  sie  steigt  aber  mit 
der  Zufuhr  der  Nahrung  sehr  bald  wieder  auf  die  normale  HOhe.  So 
betrug  z.  B.  die  Kreatininausscheidung  im  Ham  einer  Hungerkiinstlerin 
bei  normaler  Emahrung  1,08  g,  nach  dem  1.  Hungertage  0,577  g, 
am  14.  Hungertage  0,526  g,  am  Tage  nach  der  Nahrungsaufnahme 
1,028  g. 

Von  dem  in  der  Nahmng  zugeftthrten  Kreatin^)  gelangt  nur 
ein  gewisser  Bmehteil  zur  Ausscheidung  durch  die  Nieren.  Es  ent- 
hielten  ^) 

14  Liter  Menschenham  bei  kreatinfreier  Kost        4,0  g  Kreatinin 
bei  derselben  Kost  und  16  g  Kreatin      6,5  „  „ 

11  Liter  Hundeham  bei  kreatinfreier  Kost  2,5  „  „ 

bei  derselben  Kost  und  50  g  Kreatin      5,0  „  „ 

Kreatinin  geht  nach  seiner  Aufnahme  vom  Darm  aus  zum 
grCfiten  Teil  in  den  Ham  iiber.  Von  einem  halben  Gramm  wurde 
beim  Menschen  fast  die  ganze  Menge  im  Harn  ausgeschieden. 

Zur  Umwandlung  von  Kreatin  in  Kreatinin,  die  hierbei  erfolgt, 
geniigt  nicht  die  saure  Reaktion  des  Hams*).  Sie  wird  vielmehr 
vermittelt  durch  ein  eigenartiges  Enzym,  das  in  den  verschiedenen 
Organen,  im  Blute  und  auch  im  Harn  enthalten  ist.  Eigenartig  ist 
dieses  Ferment  insofern,  als  es  eine  Anhydridbildung  bewirkt  im 
Gegensatz  zu  vielen  anderen  Enzymen,  die  hydrolytisch  spalten. 

Im  Muskel  erfolgt  die  Umwandlung  von  Ki^eatin  in  Kreatinin 
wahrend  des  Tetanisierens  ^). 

Die  Unterschiede,  welche  verschiedene  Forscher  in  bezug  auf 
die  Menge  von  Kreatin  gefunden  haben,  die  nach  der  Verfiittemng 
im  Ham  auftritt,  kOnnen  vielleicht  darauf  bemhen,  dafi  ein  Teil  des 
Kreatins  trotz  seiner  leichten  L5slichkeit  in  Wasser,  die  nicht  not- 


1)  G.  Dorner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52,  225  (1907). 

2)  MeiBsner,  Zeitschr.  f.  rat.*Med.  81,  283  (1868).  C.  Voit,  Zeitschr.  f. 
Biol.  4,  77  (1868).  Kj.  Otto  af  Klercker,  BeitrJlge  z.  chem.  Phvsiol.  u. 
Pathol.  8,  59  (1906):  Biochem.  Zeitschrift  8,  45  (1907).  0.  Folin,  Jahfesber.  f. 
Tierchem.  36  (190(>)  H41. 

8)  W.  Ac  he  lis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50,  10  (1906). 
'*)R.  Gottlieb -R.  Stangassinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52, 
1  (1907). 

i)  A.  Monari,  Jahresber.  f.  Tierchemie  19  (1889)  296. 
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wendig  mit  einer  leichten  Resorbierbarkeit  verbunden  sein  braucht, 
im  Darmkanal  durch  die  Fftulnis  zerst5rt  werden.  Wie  die  Zer- 
setzung  hierbei  erfolgt,  scheint  nicht  genauer  untersucht  zu  sein,  viel- 
leicht  zerfailt  das  Kreatin  in  kohlensaures  Ammoniak  und  Sarkosin. 
Hierauf  deutet,  dafi  der  Ham  nach  Fiitterung  von  Kreatin  anscheinend 
Methylamin  und  Methylharnstoff  enthftlt^)  (s.  o.  S.  341).  Ein  kleiner 
Teil  wird  im  Organismus  zu  Methylguanidin  oxydiert. 

Es  lieferten  in  dem  erwfthnten  Versuche  von  W.  Achelis 

14  Liter  Menschenham  nach 

kreatinfreier  Kost  0,347  g  Metliylguanidinpikrolonat 
Kreatinzufuhr        0,588  „  „ 

11  Liter  Hundeham  nach 

kreatinfreier  Kost  0,122  „  „ 
Kreatinzufuhr        0,246  „  „ 

Das  Methylguanidin,  das  sich  als  ein  regelm&Biger  Bestandteil 
im  Ham  findet,  ist  demnach  ein  Abbauprodukt  des  Kreatins. 

Das  Kreatinin  (und  Kreatin)  des  Hams  stammt  also  zum  Teil 
von  dem  Kreatin  der  Nahrung,  zum  Teil  entsteht  es  im  Stoffwechsel. 
Hierbei  kann  es  entweder  aus  einem  bisher  noch  nicht  bekannten 
Spaltungsprodukt  des  Eiweifies  entstehen  oder  sich  sjTithetisch  bilden. 
Die  Art  des  mit  der  Nahrung  eingefuhrten  Eiweifies*)  scheint  nach 
den  bisher  vorliegenden  Beobachtungen  ohne  Einflufi  auf  die  Kreatinin- 
ausscheidung  zu  sein.  Dies  vnirde  zugunsten  eines  spezifischen  Eiweifi- 
abbaues  im  Muskel  oder  einer  synthetischen  Entstehung  angeftthrt 
werden  kOnnen. 

Bei  den  Betrachtungen  iiber  die  M5glichkeit  einer  bio- 
logischen  Synthese  des  Kreatins  wii'd  man  wieder  von  den 
bisher  bekannten,  rein  chemischen  Synthesen  des  Kreatins  ausgehen. 
Kreatin  entsteht,  wenn  man  eine  L5sung  von  Sarkosin  mit  Zyanamid 
und  einigen  Tropfen  Ammoniak  sich  selbst  tiberiafit. 

.NH       (CH3  •  HN)CH2  •  CO2H        ^(NCHg)  •  CH2  '  CO^H 
+  =  C:  NH 

^NH  \ 

Zyanamid  Sarkosin  Kreatin 

Man  kommt  bei  dieser  und  ahnlichen  SjTithesen  zu  Guanidin- 
derivaten,  wie  bei  Anwendung  von  Zyans^ure  zu  Derivaten  des  Ham- 
stoffs.  Irgend  einen  Beweis  dafur,  dafi  Zyanamid  oder  Sarkosin  im 
Stoffwechsel  entstehen,  haben  wir  bisher  nicht.  Vielleicht  darf  aber 
in  diesem  Zusammenhang  auf  eine  bemerkenswerte  Tatsache  aus  der 
vergleichenden  Physiologic  hingewiesen  werden*).  In  den  Muskeln 
der  Kephalopoden  fehlt  das  Kreatin  ganz^).  Diese  Muskeln  enthalten 


1)  J.  Schiffer,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  4,  287  (1880). 

2)  Van  Hoogenhuyze  u.  H.  Verploegh,  G.  Dorner. 

B)  G.  Stadeler  u.  Fr.Th.  Ferichs,  Joum.  f.  prakt.  Giem.  78,  48(1858). 
4)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48.  477  (1905). 
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reichliche  Mengen  von  Taurin  und  nicht  unbedeutende  Mengen  von 
Ammoniak.  Auch  die  Moskeln  gewisser  Meeresschnecken  enthalten 
Taurin.  Das  Kreatin  fehlt  weiter  in  den  Muskeln  der  Selachier;  sie 
enthalten  ebenfalls  Taurin,  aufierdem  aber  Hamstoff  und  Glykokoll, 
die  bei  den  Kephalopoden  fehlen.  Beim  Ubergang  der  Knorpel-  zu 
den  Knochentischen  flndet  nun  eine  wesentliche  Verftnderung  im 
Muskelstoffwechsel  statt. 

Bereits  die  Skelettmuskulatur  des  StOrs  nfthert  sich  durch  ihren 
bedeutenden  Kreatingehalt  und  das  Fehlen  des  Hamstoffs  in  ihrer 
Zusammensetzung  der  Muskulatur  der  Knochenfische  K5nnte  man 
nicht  annehmen,  dafi  der  Hamstoff  in  den  Muskeln  der  Selachier  aus 
Zyanamid  und  Wasser  entsteht? 

^NH  ^\ 

+      O  =  CO 

Zyanamid  Hamstoff 

und  dafi  das  Glykokoll  sich  findet,  weil  bei  ihnen  noch  nicht  die 
Bedingimgen  fiir  die  Synthese  des  Kreatins  gegeben  sind?  Durch 
Zusammentritt  von  Glykokoll  und  Zyanamid  entsttinde  Guanidin, 
welches  durch  nachtrftgliche  Methylierung  Kreatin  liefem  wtirde. 

.NH       NH,CH,COOH  ^NH-CH.COOH 
+  •  =  C:NH 

Zyanamid  Glykokoll  Glykozyamin 

Diese  Methylierung  findet  im  TierkOrper  tatsftchlich  statt.  Glyko- 
zyamin  geht  beim  Kaninchen  zum  Teil  unverandert  in  den  Ham 
iiber,  verhaitnismafiig  reichlich  nach  subkutaner  Injektion,  weniger  nach 
Darreichung  durch  den  Mund;  ausnahmslos  nimmt  aber  in  letzterem 
Falle  auch  die  Kreatin-  bezw.  Kreatininausscheidung  zu*).  Die 
Kreatininzunahme  nach  subkutaner  Injektion  ist  unsicher.  Glyko- 
zyamid  inchlorhydrat  geht  in  betrachtlicher  Menge  in  den  Ham 
tiber.  Auch  der  Kreatingehalt  des  Muskels  scheint  nach  Einftihmng 
von  Glykozyamin  zuzunehmen. 

Gegen  eine  Bildung  aus  Zyanamid  scheint  aber  zu  sprechen, 
dafi  durch  gleichzeitige  Darreichung  von  Zyanamid  und  Glykokoll 
die  Giftwirkung  des  ersteren  weder  aufgehoben  noch  gemildert 
wird;  jedenfalls  lafit  sich  auf  diesem  Wege  seine  Entstehung  nicht 
wahrscheinlich  machen. 

Ein  anderer  Weg,  auf  dem  das  Kreatin  sjTithctisch  entstehen 
kOnnte,  ware,  dafi  sich  zwar  nicht  aus  Arginin,  aber  aus  einer 
anderen  Gmppe  des  Eiweifies  Guanidin  oder  Methylguanidin  bildet 

1)  Krukenberg  a.  a.  O. 

2)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  430  (1906).    G.  Dorner, 
t  r^K —  CO  oo,.  /lOA'Tx    g  jjmjj^  -yy  Czernecki,  Zeitschr. 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52,  22o  (1907). 
f.  physiol.  Chem.  44,  294  (1905). 
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und  dieses  mit  GlykokoU  reagiert.  Versuehe  mit  Guanidin  und 
Methylguanidin  seheiterten  bisher  an  der  Giftigkeit  dieser  Stoffe. 
Die  Giftigkeit  sprieht  an  sich  nicht  gegen  die  MOglietikeit  einer  Ent- 
steliung  im  Stoffwechsel,  um  so  weniger,  als  in  Muskel  und  Ham 
—  in  letzterem  aucli  bei  kreatinfreier  Nahrung  —  Methylguanidin 
naehweisbar  ist.  Ahnlich  wie  sich  der  Organismus  gegen  die  Wirkung 
der  Nitrile  durch  Bildung  von  Rhodan  schtitzt  (s.  S.  360),  so  kOnnte  — 
wenn  man  eine  solche  teleologische  Ausdrueksweise  Mr  erlaubt  halt  — 
sich  der  Organismus  gegen  die  Giftwirkung  des  Guanidins  oder  Methyl- 
guanidins  durch  Bildung  von  Kreatin  schiitzen*). 

Beobachtungen,  welche  die  Frage  nach  der  Entstehung  des 
Kreatins  sehr  zu  fOrdem  geeignet  sind,  wurden  von  J.  Seemann*) 
sowie  besonders  von  R.  G o 1 1 1  i e b  und  R.  Stangassinger  gemacht 
Sie  fanden,  dafi  sich  im  Muskel  und  Muskelprefisaft,  ahnlich  auch 
im  Prefisaft  der  Niere,  wenn  sie  eine  Zeitlang  unter  Toluolzusatz  ge- 
standen  hatten,  durch  eine  Fermentwirkung  aus  bisher  unbekanntem 
Material  Kreatin  und  Kreatinin  bildete.  Neben  einer  solchen  Bildung 
fand  auch  eine  mit  der  Dauer  des  Versuchs  fortschreitende  Zer- 
stOrung  des  Kreatins  und  Kreatinins  statt.  Diese  Fahigkeit,  Kreatin 
und  Kreatinin  zu  bilden  und  zu  zerstCren,  besitzen  aufier  dem  Muskel 
auch  andere  Organe.  Das  Kreatin  entsteht  also  nicht  allein  im  Muskel, 
sondem  scheint  ein  allgemeineres  Produkt  des  Stoffwechsels  zu  sein; 
und  manche  Unklarheiten  und  Widerspriiche  der  bisher  vorliegenden 
Angaben  erkiaren  sich  vielleicht  durch  die  Fahigkeit  der  Organe, 
Kreatin  bezw.  Kreatinin  in  wechselndef  Menge  zu  zerstOren. 

Neben  dem  Kreatin  tinden  sich  im  Fleischextrakt  noch  eine 
Anzahl  von  Basen,  von  denen  die  einen  dem  Cholin  verwandt  sind, 
andere  aber,  wie  das  Kreatin,  GuanidinabkOmmlinge  zu  sein  scheinen. 
Zu  letzteren  geh5rt  das  Vitiatin*),  €51114X5,  dem  Kutscher  die  Fonnel 

H,N  —  C  —  N  —  CHjj  •  CH,  _  N  —  C  —  NHj 

II       I  I  II 

Nil  CH3  H  NH 

zuerkemit. 


1)  W.  Achelis,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  60,  10  (1906). 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  49,  388  (190?). 

3)  Zeiti^chr.  f.  phvsiol.  Chem.  55,  295  (1908). 

4)  Kutscher,  Oentralbl.  f.  Physiol.  21,  2,  586  (1907). 
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Die  schwefelhaltigen  Verbindungen  des  TierkCrpers.  1.  Der  oxydierte 
und  nicht  oxydierte  Schwefel  des  Harns.  2.  Rhodanwasserstoffsflure.  3.  Zystin. 
4.  Taurin.  5.  Merkaptane.  6.  Sulfide.  7.  Bildung  und  Umwandlung  des  Zystins 

im  Stoffwechsel. 

Die  schwefelhaltigen  Verbindnngen  des  Tierkorpers. 

Bel  der  Spaltung  durch  Sauren  oder  Permente  zerf alien,  wie 
wir  in  den  vorhergehenden  Abschnitten  gesehen  haben,  die  einfachen 
EiweifikOrper  —  Albumine  und  Globuline  —  unter  Aufnahme  von 
Wasser  in  Ammoniak,  verschiedenartige  Aminosauren  der  fetten  und 
aromatischen  Reihe,  OxyaminosMuren,  Diaminosauren,  es  entsteht  ein 
substituiertes  Guanidin,  das  Arginin,  u.  a.  m.  Alle  diese  Stoffe 
enthalten  als  Elementarbestandteile  nur  Kohlenstoff,  Wasserstoff, 
Sauerstoff  und  Stickstoff.  Wir  erCrterten  die  Grtinde,  welehe  dafiir 
sprechen,  dafi  diese  Spaltungsprodukte  auch  beim  Stoffwechsel  im 
KOrper  entstehen,  und  verfolgten  das  weitere  Schicksal  dieser 
Spaltungsprodukte.  Wir  sahen,  daS  der  Stickstoff  des  Eiweifies  im 
wesentlichen  als  Hamstoff  mit  dem  Ham  ausgeschieden  wird.  Von 
anderen  stickstoffhaltigen  Produkten,  die  vom  Eiweifi  abstammen, 
besprachen  wir  bisher  noch  das  Kreatin,  von  dem  wir  es  unent- 
schieden  liefien,  ob  es  unmittelbar  aus  dem  Eiweifi  oder  seinen  Spal- 
tungsprodukten  hervorgeht  oder  synthetisch  entsteht. 

Das  Eiweifi  enthait  aber  auch  Schwefel,  in  was  fiir  Atom- 
gruppen?  In  welchen  Verbindungen  erscheint  er,  wenn  wir  das 
Eiweifimolekiil  zertriimmera  ?  Welches  sind  seine  Schicksale  beim 
Durchgang  durch  den  Organismus? 

Beginnen  wir  mit  der  Beantwortung  der  letzten  Frage. 

1.  Der  oxydierte  und  nicht  oxydierte  Schwefel  des  Harns. 

Die  Untersuchung  des  Hams  zeigt  uns,  dafi  die  Hauptmenge 
des  Schwefels,  der  mit  dem  Eiweifi  in  der  Nahrung  aufgenommen 
wird,  in  oxydierter  Form  ausgeschieden  wird.  Er  findet  sich  im 
Ham  als  „freie"  und  „gepaarte  Schwefelsaure",  d.  h.  die  Schwefel- 

BShmann,  Biocbemie.  28 


Digitized  by 


Google 


354 


Die  schwefelhaltigen  Verbindangen  des  TierkOrpers. 


s&ure  l^fit  sich  teils  unmittelbar  durch  Barynmchlorid  fallen,  teils  erst 
nach  vorangegangenem  Kochen  mit  Salzsfiure. 

.Ein  anderer,  kleinerer  Teil  des  Schwefels  ist  in  organischen 
Verbindungen  enthalten,  „nicht  oxj'dierter  Schwefel". 

Nachweis  nnd  Bestimmung  des  nicht  oxydierten  Schwefels 
im  Harn.  Der  Ham  wird  zur  Zerlegung  der  gepaarten  Schwefelsfture  niit 
SalzsAure  gekocht  und  die  ,,Gesamtsehwefelsaureii**  mit  Chlorbar\'uin  gefallt. 
Das  Filtrat  des  schwefelsauren  Barj'ts  wird  mit  einem  Cberschufi*  von  kohlen- 
saurem  Natrium  versetzt,  der  kohlensaore  Bar\^  abfiltriert,  das  Filtrat  einge- 
dampft  und  nach  Zusatz  von  Salpeter  geschmolzen.  Es  bildet  sich  hierbei  aus 
dem  nicht  oxydierten  Schwefel  Schwefelsaure.  Zum  Nachweis  bezw.  zur  Be- 
stimmung dieser  Schwefelsflure  wird  die  Schmelze  in  Wasser  gelost,  mit  Salz- 
sflure  im  Cberschufi  versetzt,  zur  Trockene  verdampft,  und  zur  Entfemung 
der  Salpetersflure  noch  einmal  mit  konzentrierter  SalzsAure  abgeraucht,  Man 
l58t  den  Ktickstand  in  Wasser,  filtriert  und  gibt  zur  heifien  Fiftssigkeit  heifie 
ChlorbaryumlSsung  hinzn.  Der  ent«tehende  Niederschlag  von  Baryumsulfat 
enthftlt  die  Schwerelsaure,  welche  aus  dem  vorher  organisch  gebundenen  Schwefel 
durch  die  Oxydation  entstanden  ist. 

Anstatt  durch  Schmelzen  mit  Soda  imd  Salpeter  kann  man  den  organisch 
gebundenen  Schwefel  auch  mittelst  Salpetersflure')  oder  besser  mit  Natrium- 
8upero3c\'d*)  zu  SchwefelsSure  oxydieren. 

Oxydiert  man  den  Ham,  ohne  vorher  die  SchwefelsSure  zu  entfemen,  so 
kann  man  den  Gesamtschwefel  bestimmen  und  erhftlt  durch  Subtraktion  des  in  der 
Gesamtschwefelsaure  (freien  und  gebundenen  Schwefelsaure)  enthaltenen  Schwefels 
den  nicht  oxydierten  Schwefel. 

Die  Menge  des  nicht  oxydierten  Schwefels  betrSgt  im  Ham 
des  Menschen  15 — 25  ^'o,  beim  Kaninchen  etwa  25**/o,  beim  Hunde 
etwa  19 — 28 — 43  Vo  von  der  Menge  des  Gesamtschwefels.  In  24 
Stnnden  werden  von  einem  erwachsenen  Menschen  etwa  0,176  bis 
0,253  g  neutraler  Schwefel  ausgeschieden.  Durch  naszierenden 
Wasserstoff  (Zink  und  Salzs^ure)  wird  ein  Teil  des  neutralen  Schwefels 
in  Schwefel  wasserstoff  iibergefiihrt. 

Schwefelwasserstoff  bildet  sich  aus  neutralem  Schwefel  auch 
unter  dem  P^influfi  bestimmter  Spaltpilze  die  bei  gewissen  Erkran- 
kungen  selbst  in  der  Blase  des  lebenden  Menschen  zur  Entwickelung 
gelangen  kCnnen.  Neben  dem  Schwefelwasserstoff  entstehen  zuweilen 
auch  gewisse  Mengen  von  Merkaptan.  Die  Sulfate  des  Hams  sind  es 
nicht,  aus  denen  der  Schwefelwasserstoff  durch  die  Bakterien  in  solchen 
Fallen  gebildet  wird,  obgleich  eine  derartlge  Reduktion  bekannter- 
mafien*)  durch  gewisse  Faulnisbakterien  und  unter  Umstanden  auch 
im  Ham^)  bewirkt  werden  kann.  Auch  unterschwefligsaure  Salze 
sind  in  diesen  Fallen  an  der  Schwefelwasserstoffbildung  nicht  be- 
teiligt.  Die  betreffenden  Hambakterien  vemiogen  diese  Salze  zwar 
unter  Bildung  von  Schwefelwasserstoff  zu  zerlegen,  aber  der  Ham 

1)  P.  Mohr,  Zeitschr.  f.  physiol  Chera.  20,  556  (1895). 

2)  F.  Dtlring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22  ,  281  (1896).  A.  Neu- 
mann und  J.  Meinerts,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  48,  37  (19(M).  G.  Modra- 
kowski,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  88,"^  562  (1903).  O.  Folin,  Centralbl.  f. 
Physiol.  19  (imy)  925. 

8)  Fr.  MttUer,  Berl.  kUn.  Wochenschr.  E.  Salkowski,  ebenda  1888, 
S.  722.   J.  P.  Karplus,  Virchow  Arch.  131,  210  (1898). 

4)  z.  B.  F.  Beverinck,  Jahresber.  f.  Tierchem.  24,  743  (1894). 
f»)  F.  R5hmann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  5,  105  (1881). 
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des  Menschen  enthftlt  keine  unterschwefligsauren  Salze.  Solche  finden 
sich  stets  im  Ham  von  Katzen,  meist  auch  von  Hunden. 

Welches  sind  nun  die  Stoffe,  die  den  neutralen  Schwefel  ent- 
halten?  Soweit  unsere  Kenntnisse  bisher  reichen,  sind  zu  beriick- 
sichtigen:  1.  Rhodanate,  2.  Zystin  und  dessen  Umwandlungsprodukte 
(Taurin,  Merkaptane,  Sulfide). 

2.  Rhodanwasserstoffs&ure  NiC'SH. 

Wenn  man  Zyankallum  N  •  C  •  K  mit  Metalloxyden  schmilzt, 
so  bildet  sich,  wie  friiher  erwahnt  wurde  (s.  329)  unter  Aufnahme 
von  Sauerstoff  zyansaures  Kalium, 

N  ;  C  •  K  -f-  PbO  =  K  •  N  :  C  :  0  +  Pb. 

Es  entsteht  hierbei  nicht  das  Kaliumsalz  der  echten  Zyansfture 
N  :  C  •  OK,  sondern  das  der  Isozyansaure. 

Schmilzt  man  das  Zyankalium  mit  Schwefel,  so  entsteht  Rhodan- 
kalium,  das  Kaliumsalz  der  Rhodanwasserstoffsaure.  Seine  Struktur 
entspricht  der  eines  Salzes  der  echten  Zyansaure. 

n:ck4-s  =  n:c-sk 

Zyankalium  Rliodankalium. 

Eine  ahnliche  Reaktion  erfolgt  leicht  auch  in  wftsseriger  LOsung, 
wenn  man  Zyankalium  mit  gelbem  Schwefelammonium  kocht. 

N  :  C  •  K  +  (NH4)S2  =  N  i  C  •  SK  +  2NH3  +  H^S. 

Rhodanammonium  entsteht  beim  Erhitzen  von  Schwefel- 
kohlenstoff  mit  alkoholischem  Ammoniak,  eine  der  unmittelbaren 
Synthesen. 

NHo 

CSo  +  2NH3  =  CS 

'  ^        '  SNH^ 

C  —  SH  +  2NH3  =  N  :  C  •  S  •  NH^  +  (NH^)2S 


\SNH^ 


LOsungen  der  Rhodansalze  farben  sich  mit  Eisenchlorid  rot, 
mit  sehr  verdiinnter  KupfersulfatlOsung  smaragdgrtln  ^). 

Mt  diesen  Reaktionen  lafit  sich  leicht  nachweisen,  daS  der 
Speichel  der  meisten  Menschen,  besonders  der  der  Parotis,  Rhodanate 
enthait;  sie  fehlen  im  Speichel  des  Hundes  und  Pferdes^).  Sie  finden 
sich  femer  im  Nasen-  und  Konjunktivalsekret,  im  Magensaft  und 
Ham,  hier  auch  beim  Hunde,  femer  in  Blut,  LjTuphe,  Galle,  Milch  ^). 


1)  Colasanti,  Moleschotts  Unters.  z,  Naturlehre  14,  164  (1892); 
Jahresber.  f.  Tierchem.  19  (1889),  72. 

2)  J.  Munk,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  61,  620  (1895). 

S)M.  Nencki-N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  »2  ,  291  (1901). 
G.  Kelling,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  8,  897  (1884).  O.  Muck,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  80,  510  (1900). 
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Darstellang  von  Rhodanat  a  us  SpeicheP).  Speichel  wird  in  grOfieren 
Mengen  eingeengt,  mit  Salzsfture  angesfluert  und  mit  Ather  geschflttelt.  DemAther 
wiradie  Sulfoz\'an8aure  durch  Schlltteln  mit  Eisenchlorid  H-ieder  entzogen,  das 
Elisensalz  wird  durch  Ammoniak  zerlegt,  das  Ammonsalz  eingedampft  una  mit  Al- 
kohol  extrahiert.  Im  Alkoholrttckstand  kann  kolorimetrisch  oder  durch  Bestim- 
mung  des  Schwefels  die  Menge  des  Rhodans  ermittelt  werden.  In  fthnlicher 
Weise  kann  man  den  Ham  auf  Rhodan  untersuchen  *). 

Die  Angaben  tiber  die  Mengen  des  Rhodans,  die  in  Harn 
und  Speichel')  enthalten  sind,  zeigen  grofie  Unterschiede,  die 
wohl  zum  Teil  auf  die  Verschiedenheit  der  Methoden  zuriickzu- 
ftthren  sind. 

Nach  Munk  sind  im  Speichel  des  Menschen  0,014 ®/o  Rhodan- 
natrium,  nach  Bruylants  Spuren  bis  0,0698  g  pro  Liter  (im  Mittel 
aus  45  Fallen  0,0374  g  Sulfozyansfture,  entsprechend  0,0483  g  Am- 
monsalz) enthalten.  Im  Ham  finden  sich  pro  Liter  nach  Gscheidlen 
etwa  0,035  g  Rhodankalium ,  nach  Munk  0,11  g  Rhodannatrium, 
d.  h.  im  giinstigsten  Fall  etwa  der  dritte  Teil  vom  „neutralen"  Schwefel, 
meist  aber  erheblich  weniger,  nach  Bruylants  Spuren  bis  0,00496  g 
(im  Mittel  0,00197  g  Sulfozyansfture,  entsprechend  0,00271  g  Ammon- 
salz). Bei  Rindem  fand  Bruylants  im  Ham  pro  Liter  im  Mittel 
0,0042  g,  im  Blutserum  0,0009  g,  in  der  Galle  0,01  g,  im  Milchserum 
0,0008—0,0024  g.  Der  speichelfreie  Magensaft  des  Hundes  enthait 
nach  Nencki*)  etwa  5  mg  im  Liter. 

Rhodanate  sind  also  im  Ham  enthalten.  Sie  sind  es  auch,  die 
den  Schwefelwasserstoff  liefem,  der  bei  der  Behandlung  des  Hams 
mit  Zink  und  Salzsaure  entsteht.  Failt  man  den  Ham  mit  Silber- 
nitrat,  so  Iftfit  sich  mittelst  Zink  und  SalzsSure  kein  Schwefelwasser- 
stoff mehr  erhalten^). 

Der  Schwefelwasserstoff,  der  durch  Bakterienwirkung  entsteht, 
stammt  aber  nicht  aus  Rhodanaten,  da  diese  von  den  betreffenden 
Bakterien  nicht  angegriffen  werden. 

Wie  entstehen  die  Rhodanate  im  Organismus? 

So  klein  die  Mengen  der  Rhodanate  sind,  so  hat  es  doch  ein 
gewisses  Interesse,  die  Beantwortung  dieser  Frage  zu  versuchen. 

Zunadist  ist  festzuhalten,  dafi  Rhodan  sich  nicht  nur  im  Speichel 
iindet.  Es  ist  also  kein  eigenartiges  Produkt  der  Speicheldriisen. 
Auch  der  Magensaft  vom  Hunde,  dessen  Speichel  kein  Rhodan  ent- 
hait, weist  diesen  Stoff  auf.  Femer  ist  die  Menge  Rhodan,  die  bei 
manchen  Menschen  durch  den  Ham  ausgeschieden  wird,  grOfier,  als 
dafi  man  sie  vom  Speichel  herleiten  kOnnte.    Rhodan  scheint  ein 


1)  S.  Bruylants,  Jahresber.  f.  Tierchera.  18,  (1888)  134. 

2)  Vgl.  S.  Lang,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  84,  247  (1894). 

3)  J.  Munk.  Virchow's  Archiv  69,  854  (1877).  R.  Gscheidlen,  Pflttgers 
Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  14,  401  (1877).  A.  M aver,  Jahresber.  f.  Tierchem.  84, 
412,  772  (1905).  " 

4)  Ber.  d.  deutscli.  chem.  Ges.  28,  1318  (1895). 

6)  Stadthagen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  »,  129  (1885). 
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KOrper  zu  sein,  der  ganz  allgemein,  wenn  auch  in  sehr  kleinen 
Mengen,  beim  Stoffwechsel  in  den  verschiedenen  Organen  entstelit, 
sich  vermOge  seiner  leichten  L58lichkeit  und  seines  kleinen  Molekiils 
durch  die  KOrperfliissigkeiten  verbreitet  und  in  die  Sekrete  (ibertritt. 
Dafi  er  bei  gewissen  Tieren  niclit  im  Speichel  erscheint,  ist  ein 
8ch5nes  Beispiel  ftir  die  „Scheidekraft"  der  Speicheldrtise. 

Das  Rhodan  scheint  sich  zu  bilden  aus  Nitrilen,  die  beim  Stoff- 
wechsel durch  Oxydation  von  Aminosfturen  entstehen,  und  Sehwefel, 
der  in  alkalischer  LOsung  aus  E^weifi  abgespalten  wird,  also  in  fthn- 
licher  Weise  wie  bei  der  oben  erwahnten  Synthese. 

Nitrile  entstehen  bei  der  Oxydation  des  Eiweifies  mit  starken 
Oxydationsmitteln 

Wie  erheblich  im  besonderen  die  Mengen  von  BlausSure  sind, 
die  sich  hierbei  bilden  k5nnen,  zeigen  die  folgenden  Zahlen*),  von 
denen  die  unter  A  durch  Einwirkung  einer  Mischung  gleicher  Telle 
Wasser,  konz.  Schwefelsaure  und  Salpetersfture,  die  unter  B  durch 
Einwirkung  von  Chromsfture  erhalten  wurden. 


Kasein  0,74  ^/o  0,82  ^/o  Pepton  Witte  0,53  7o  0,94  % 
Hamoglobin  0,56  „  1,13  „  Eieralbumin  0,60  „  0,88  „ 
Fibrin  0,66  „     1,11  „        Gelatine  0,20  „     2,75  „ 

Glykokoll  und  Asparagins^lure  lieferten  11,10  Vo  bezw.  7,7%, 
Leuzin  0,68  ®/o,  Prolin  0,37  7o,  Argininkarbonat  0,12  Vo,  Lysinhydro- 
chlorat  0,10  7o,  Glykosaminhydrochlorat  0,08^0  Blausfture.  Keine 
Blausfture  wurde  erhalten  aus  Alanin,  Tryptophan,  Tyrosin. 

Nachweis  der  Blausiiure.  Man  unterwirft  die  auf  Blausaure  zu  prtl- 
fende  Masse  der  Destination  aus  schwach  weinsaurer  Lttsung.  I^ine  Probe  des 
Destillats  versetzt  man  mit  einigen  Tropfen  Natronlauge,  setzt  einiee  Tropfen 
£isenTitrioll5snng  hinzu  und  rtthrt  tttchtig  aurcli,  so  dafi  sicn  der  entstanaene  Nieder- 
schlag  dunkel  farbt.  Nunmehr  fflgt  man  tropfenweise  Salzsfture  zu  bis  zur  sauren 
Reaktion.  Es  bildet  sich  Berlinerblau.  Eine  andere  Probe  macht  man  mit 
Natronlauge  neutral,  mischt  mit  etwas  gelbem  Schwefelammonium  und  verdampft 
bei  gelinder  Wftrme,  bis  sich  die  Fltlssigkeit  durch  Abscheidung  von  Sehwefel 
trabt.  Efi  bildet  sich  Rhodankalium,  das  man  an  der  Rotfarbung  erkennt,  die  in 
der  L(5sung  nach  vorsichtigem  Ansftuem  mit  Salzsfture  bei  Zusatz  von  Eisen- 
chlorid  eintritt. 

Bestimmung  der  Blausfture.  Das  Destillat  wird  mit  Silbemitrat  ver- 
setzt, vorausgesetzt,  dafi  es  nicht  von  vomherein  in  einer  mit  Silbemitrat  be- 
schickten  Vorlage  aufgefangen  wurde.  Der  Niederschlag  von  Zyansilber  wird 
abfiltriert,  getrocknet  und  schwach  geglttht.    Das  Silber  wird  in  Salpetersfture 

feliJst  und  mit  Rhodanammonium  nach  Vol  hard  titriert.  Bei  Anwesenheit  von 
alzsfture  mufi  das  Destillat  vor  der  Fallung  mit  Silbemitrat  ttber  Borax  oder 
gefftlltem  Kalziumkarbonat  rektifiziert  werden. 

Dafi  sich  im  Organismus  irgendwie  erhebliche  Mengen  von 
Blausd,ure  oder  anderen  Nitrilen  bilden,  kOnnte  in  Anbetracht  ihrer 


1)  Guckelberger,  Liebigs  Annal.  d:  Chem.  und  Pharm.  M,  39  (1848). 

2)  R.  H.  Aders  Plimmer,  The  Journal  of  Physiol.  81,  65(1904),  82,  61 
(1905),  Jahresber.  f.  Tierchem.  84,  17  (1904). 
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auierordentlichen  Giftigkeit  fiir  ausgeschlossen  gelten.  Wir  dtirfen 
aber  bloS  auf  die,  Nitrile  enthaltenden  Glykoside  der  Pflanzen  hin- 
weisen,  welche  uns  zeigen,  dafi  es  Nitrile  gibt,  die  in  lebenden 
Organismen  entstehen  k5imen,  ohne  sie  zu  schftdigen. 

Verweilen  wir  zunHehst  einen  Augenblick  bei  diesen  flberaus 
interesBanten  KOrpern. 

Die  Art  der  Bindung  des  Nitrils  in  Glykosiden  zeigt  uns  das 
Beispiel  des  Aniygdalins  oder  Pliaseolunatins  ^) : 

(CjjHa,  0„)  •  0  C  •  CN  CgHii O5  0  C  •  CN 

^  H  ^CHj 
Amygdalin  Phaseolnnatin. 

Diese  Glykoside  entstehen  in  den  grunen  Biattem.  Sie  finden 
sicb  besonders  in  jungen,  lebhaft  wachsenden  Teilen,  in  den  Blatt- 
knospen  maneher  Mume,  wie  Prunus  padus  oder  laurocerasus.  Sie 
sind  femer  als  stickstoffhaltige  Reservestoffe  in  manchen  Samen,  wie 
den  bitteren  Mandeln,  enthalten.  Wahrend  sie  in  diese  sicher  durch 
Transport  gelangt  sind,  ist  es  noch  zweifelhaft,  ob  sie  in  den  Blatt- 
knospen  selbst  oder  in  ihnen  benachbarten  Teilen  entstanden  sind. 

Fttr  das  Verstandnis  ihrer  Bildung  ist  die  Beobachtung  von 
grofier  Bedeutnng,  dafi  das  Phaseolnnatin  sich  in  den  abgeschnittenen 
Biattem  von  Phaseolus  lunatus  bildet,  wenn  man  sie  im  Dunkeln 
mit  dem  Blattstiel  in  einer  zucker-  und  nitrathaltigen  L^^sung  wachsen 
lafit.  Wir  haben  hier  eine  h5chst  interessante  biologische  Synthese 
vor  uns.  Der  Zucker  des  Glykosids  findet  sich  als  Starke  in  den 
Biattem;  der  Stickstoff  stamrat  aus  dem  Nitrat.  In  bezug  auf  den 
Verlauf  der  Synthese  darf  man  vielleieht  die  Vermutung  ausspreehen, 
dafi  der  Stickstoff  nicht  unmittelbar  aus  dem  Nitrat,  unter  weit- 
gehender  Reduktion,  an  den  mit  Zucker  verbundenen  Azetonrest 
herantritt,  sondem  dafi  sich  durch  SjTithese  im  Blatt  eine  Oxyamino- 
isovaleriansaure  bildet,  die  sich  mit  dem  Zucker  vereinigt  und  dafi 
aus  dem  Rest  der  Aminosaure  unter  Dekarboxylierung  und  Oxydation 
das  Nitril  entsteht. 

_  0  —  C  —  CH  (NH^)  CO2  H        _  0  —  C  —  CH2  •  NHg 

—  0  — C  — CN, 
\CH3 

In  ahnlicher  Weise  k5mite  das  Nitril  des  Amygdalins  aus 
Phenyloxyaminoessigsaure  CgH5C(NH2)'C02H  entstanden  sein. 

\ 

  OH 

1)  M.  Treub,  Jahresber.  f.  Tierchem.  84,  875  (1904). 
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Aus  diesen  Glykosiden  wird  durch  das  Emulsin  oder  ahnliche 
Fermente  das  Nitril  vor  dem  Verbrauch  abgespalten.  Der  Samen 
von  Mespilus  japonica  enthait  z.  B.  keine  oder  nur  ganz  minimale 
Mengen  von  Blausaure,  wahrend  sich  darin  Amygdalin  im  Verhaitnis 
von  6,89%  des  Gesamtstickstoffs  vorfindet.  Beim  Keimen  erscheint 
Blausfture  „in  freiem  Zustand  oder  in  sehr  labiler  Verbindung"  und 
dieser  Stickstoff  kann  in  gewissen  Entwickelungsstadien  bis  1,93% 
des  Gesamtstickstoffs  betragen,  wfthrend  der  Stickstoff  im  Amygdalin 
Oder  anderen  Glykosiden  bis  7,22^/0  steigt^).  Das  so  in  Freiheit 
gesetzte  Nitril  wird  in  der  miversehrten  Pflanze  infolge  seiner  grofien 
Reaktionsfahigkeit  von  etwa  vorhandenen  Aldehydgruppen ,  z.  B. 
Kohlehydratresten,  abgefangen  mid  weiter  verarbeitet. 

Im  TierkOrper  lafit  sich  direkt  eine  Bildmig  von  Nitrilen  nicht 
nachweisen.  In  keinem  Organ  oder  Sekret  ist  bisher  ein  Nitril  auf- 
gefunden  worden.  Ftihrt  man  Nitrile  von  aufien  in  den  K5rper  ein, 
so  gehen  sie  leicht  unverandert  in  den  Ham  tiber  mid  werden  anch 
durch  die  Lmigen  ausgeschieden.  Sie  mtifiten  sich  also  hier  finden, 
wenn  wesentliche  Mengen  von  ihnen  im  Stoffwechsel  entstanden. 
Daraus,  dafi  dies  nicht  der  Fall  ist,  ist  —  mit  dem  bekannten  Vor- 
behalt  —  zu  schliefien,  dafi  irgendwie  erhebliche  Mengen  von  Nitrilen 
im  Stoffwechsel  nicht  entstehen.  Immerhin  aber  kOnnten  sich  kleinere 
Mengen  bilden,  die  sofort  in  andere  Verbindungen  iibergeftihrt  werden. 
In  diesem  Falle  wlirde  man  zunachst  daran  denken,  dafi  die  Nitrile 
verseift  werden  (s.  S.  260). 

CHa-CN      CHg-CONHa      CHg  •  COOH  •  NHg. 

Diese  Reaktion  scheint  im  Organismns,  wenn  tiberhaupt,  nur  in 
ganz  beschranktem  Umfange  stattzufinden.  Benzonitril  CgHj  •  CN  z.  B. 
wird  nicht  verseift,  sondem  als  Ortho-  oder  Paraoxybenzonitril 
HO  •  CgH^  •  CN  ausgeschieden^). 

Statt  dessen  findet  man  merkwilrdigerweise  nach  Eingabe  der 
Nitrile  von  Fettsauren  im  Ham  kleine  Mengen  von  Rhodanaten. 
Bringt  man  einem  Hunde  in  den  Darmkanal  Azetonitril  CHg'CN, 
Propionitril  CgHg-CN,  Butyro-  oder  Kapronitril,  so  farbt  sich  nach 
einiger  Zeit  der  Ham  mit  Eisenchlorid  rot.  Dasselbe  ist  der  Fall 
nach  Eingabe  von  Blausaure. 

Aus  Zyanessigsam*e  CN-CHa'COgH  bildet  sich  kein  Rhodan'). 

Der  Schwefel,  der  sich  mit  der  Nitrilgmppe  vereinigt,  stammt 
selbstverstandlich  aus  dem  Eiweifi.  Aus  Zyannatrium  erhait  man 
Rhodan,  wenn  man  es  mit  Eiweifistoffen  oder  Zystin  (s.  u.)  digeriert. 
Aus  beiden  wird  der  Schwefel  leicht  bei  Gegenwart  von  Alkali  ab- 
gespalten, sie  verhalten  sich  ahnlich  wie  Schwefelammonium  beim 


1)  M.  Soave,  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  20,  772  (1906).  A.  Hebert, 
Chem.  Centralbl.  1898,  I,  1138. 

2)  P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  95  (1883).  S.  Lang,  Arch, 
f.  experim.  Pathol.  34,  247  (1894);  36,  75  (1895).  D.  H.  de  Souza,  Ref. 
Centralbl.  f.  Physiol.  21,  388  (1907). 

3)  ' Leo  Pollack,  Beitrilge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  430  (1902). 
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Erwarmen  mit  Zyankaliom  (s.  o.)  Die  Bildung  des  Rhodankaliums 
nach  Einftihrung  von  Azetonitril  kann  man  sich  vielleicht  so  vor- 

stellen,  dafi  aus  Azetonitril  eine  Tliioimidosaure  CHjCf  entsteht, 

die  erst  durch  weitere  Oxydation  das  Rhodanat  liefert. 

Wie  hier  nach  der  Einftihrung  von  Nitrilen  Rhodanate  entstehen, 
so  kOnnte  man  auch  annelmien,  dafi  die  kleinen  Mengen  von  Rhodan, 
die  im  Organismus  kreisen,  von  Nitrilen  herriihren,  die  sich  im  Stoff- 
wechsel  aus  Aminosauren  durch  Abspaltimg  von  Kohlensaure  und 
Oxydation  bilden. 

—  CH(NH2)C0jH  ^  —  CH2  NH24-2O  ->  —  CN  +  2HjO. 

Diese  Annahme  wtirde  gestiitzt  werden  durch  die  Angabe*), 
dafi  Rhodan,  welches  sonst  im  Ham  von  Kaninchen  nicht  oder  nur 
in  kleinen  Mengen  nachweisbar  ist,  in  vermehrter  Menge  auftritt 
nach  Eingabe  von  Glykokoll,  sowie  von  Adenin,  das  unter  Bildung 
von  Glykokoll,  und  Kreatin,  das  unter  Bildung  von  Sarkosin  zer- 
fallen  kann. 

Da  die  Rhodanate  im  Gegensatz  zu  Nitrilen  ungiftig  sind,  so 
kOnnte  man  in  der  Bildung  von  Rhodanaten  eine  Einrichtung  sehen, 
durch  welche  sich  der  Organismus  gegen  die  Giftwirkung  von  Nitrilen 
schtltzt. 

Wie  eine  solche  Einrichtung  wirken  wtirde,  zeigen  die  folgenden 
Versuche.  Gibt  man  einem  Kaninchen  oder  Hunde  Zyankalium  ein 
und  spritzt  unter  die  Haut  oder  in  die  Blutbahn  Natriumthiosulfat, 
so  wird  das  doppelte  bis  drei-  und  vierfache  der  sonst  tOdlichen 

CN 

Dosis  vertragen").    Auch  nach  Eingabe  von  Malonitril  (CH2)8  <qj^ 

lafit  sich  durch  unterschwefligsaures  Natrium  nicht  nur  eine  Vergiftung 
verhindem,  sondem  eine  schon  eingetretene  Vergiftung  in  jedem  be- 
liebigen  Stadium  beseitigen.  Hierbei  wird  ein  Teil  des  dargereichten 
Nitrils  in  Rhodan  tibergeftihrt      Die  Synthese  erfolgt  unter  Oxydation 

KCN  +  NagSa08  +  0=  KSCN  +  Na3jSO^. 

In  ahnlicher  Weise  wirkt  Natriumselenosulfat,  nur,  dafi  dieses 
selbst  und  das  Selenozyanit  giftiger  ist,  als  die  entsprechende  Schwefel- 
verbindung. 

Die  kleinen  Mengen  von  Rhodansalzen ,  die  fttr  gewOhnlich  im 
Ham  ausgeschieden  werden,  zeigen  uns  aber,  dafi  die  Bildung  von 
Nitrilen  im  Stoffwechsel  nur  eine  ganz  geringe  ist.  Sie  beweisen  es 
deshalb,  well  von  aufien  in  den  Organismus  eingefiihrtes  Rhodan  all- 


1)  Pascheles,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  84,  281  (1894).    E.  Petry, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  80,  56  (1900). 

2)  K.  Willanen,  Biochem.  Zeitschrift  1,  129  (1906). 
8)  S.  Lang,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  86,  75.  (1895). 

*)  J.  F.  Heymanns  una  P.  Masoin,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Bio- 
logie  10  (III)  26,  P.  789  (1896). 
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mfthlich  iind  anscheinend  vollstandig  durch  den  Ham  wieder  ausge- 
schieden  wird^),  die  Menge,  die  sich  im  Harn  findet,  also  auch  wirk- 
lich  die  Gesamtmenge  des  im  Stoffwechsel  gebildeten  Rhodans  dar- 
stellt.  EinerNachpriifungwert  ware  auch  die  Angabe  von  J.Bruylants, 
nach  welcher  beim  Menschen  durch  Aufnahme  von  Schwefelkohlen- 
stoff  die  Rhodanausscheidimg  im  Ham  gesteigert  wird.  Es  kOnnte 
hierbei  eine  Synthese  von  Rhodan  stattfinden,  welche  der  oben  er- 
wahnten  Synthese  aus  Schwefelkohlenstoff  mid  Ammoniak  entsprftche. 

3.  Zystin  LCsHeO^NSla. 

Zuweilen  'bildet  sich  im  Ham  von  anscheinend  ganz  gesunden 
Menschen  —  haufig  gleichzeitig  bei  mehreren  Mitgliedem  derselben 
Familie  —  ein  weifier  Niederschlag,  der,  wie  die  mikroskopische  Unter- 
suchmig  lehrt,  aus  regelmafiigen  diinnen,  6  seitigen  Tafeln  (s.  Fig.  26) 
Oder  feinen  Nadeln*)  besteht.  Fil- 
triert  man  ihn  ab,  so  erweist  er  sich 
bei  der  weiteren  Untersuchung  als 
schwefel-  und  stickstoffhaltig.  Es 
ist  Zystin  [CgHgOgNSlg.  Das 
Zystin  kann  sich  auch  schon  in 
dem  Nierenbecken  und  der  Ham- 
blase  ausscheiden  und  sozurBildung 
von  „Steinen"  Veranlassimg  geben. 
Es  scheidet  sich  aber  nur  ein  Teil 
des  Zystins  aus  dem  Ham  aus,  ein 
Teil  bleibt  in  Losung. 

Die  Anwesenheit  dieses  schwefel- 
haltigen  organischen  KSrpers  be- 
wirkt  selbstverstandlich  eine  Zu- 
nahme  des  nicht  oxydierten  Schwef  els 
im  Ham  und  zwar  auf  Kosten 
des  oxydierten.   Wahrend  der  nicht 

oxydierte  Schwefel  fiir  gewQhnlich  etwa  15—20^0  vom  Gesamtschwefel 
betragt,  kann  er  bei  der  Zystinurie  auf  30  — 40— 50^0  steigen.  Die 
Menge  des  Zystin  kann  fiir  den  Tag  0,5—1  g  betragen^). 

In  dem  Zystin  haben  wir  eine  schwefelhaltige,  organische  Ver- 
bindimg  vor  uns,  die  im  Stoffwechsel  entstanden  ist.  In  welcher  Be- 
ziehung  steht  das  Zystin  zum  Eiweifi? 

Dafi  das  Eiweifi  eine  zystinbildende  Gmppe  enthalte,  wurde 
auf  Grund  spater  mitzuteilender  Beobachtungen  vermutet,  aber  erst 
bewiesen,  als  es  K.  A.  H.  M5rner  gelang,  diese  Substanz  durch 
Kochen  mit  Salzsaure  aus  Homspanen  zu  gewinnen*). 

1)  Leo  Pollack,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  Bd.  2,  430(1902). 

2)  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  473  (1905). 
8)BrunoMester,  Zeitschr.  f .  pliysiol.  Chem.  14, 109  (1890).  E.  P  f  e  i  f  f  e  r, 

Jahresber.  f.  Tierchem.  27,  740  (1897).  J.  Wohlgemuth,  Deutsche  Klinik 
1905.   Eyvind  BOdtker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  393  (1905). 

4)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  595  (1899),  84,  218  (1901).  Siehe  auch 
G.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  94  (1901). 


Fig,  26. 


Zystinstein,  aus  Ammoniak 
kristallisiert. 
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Darstellung  von  Zvstin').  500  g  Hornspftne  werden  mit  1500 ccm  Salz- 
sfture  (spez  Gew.  1,19)  4  Stunden  in  einem  5  Literkolben  anf  dem  Sandbade 

fekocht,  nach  MOrner  besser  mit  2 — 4  Teilen  25°/oiger  HCl  eine  Woche 
ei  90®.  Nach  dem  Elrkalten  i^ird  mit  konzentrierter  Natronlauge  bis  zur  schwach 
Bauren  Reaktion  vereetzt.  Die  beim  Zusatz  der  Natronlauge  in  lebhaftes  Sieden 
geratene  FlQssigkeit  wird  bei  schwach  saarer  Reaktion  mit  Tierkohle,  etwa  drei- 
viertel  Stunden  gekocht  und  heifi  filtriert.  Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  ein 
Niederschlag  von  Zystin,  Tvrosin  und  Leuzin  ab.  Zur  Trennung  des  Zystins 
von  Tyrosin  u.  a.  wird  der  Niederschlag  in  heitiem  lO^ig^m  Ammoniak  gelOst, 
die  Li58ung  mit  Es  gektlhlt  und  vom  Tyrosin  abfiltriert.  Zu  dem  Filtrat  wird  Eis- 
essig  hinzugesetzt,  doch  so,  dafi  die  Reaktion  noch  alkalisch  bleibt,  ein  aus 
Naoeln  bestehender  Niederschlag  wird  abfiltriert  und  das  Filtrat  von  neuem 
mit  Ejsessig  versetzt.  Aus  der  stark  saueren  L(5sung  scheidet  sich  das  Zystin  in 
ro8ettenf5rmig  ttbereinander  gelagerten  sechsseitigen  Tafeln  aos* 

Die  Menge  Zystin,  die  man  in  dieser  Weise  aus  Horaspftnen 
erhait,  betragt  etwa  6®/o*)  des  angewendeten  Materials,  aus  SehafwoUe 
lassen  sich  7,3%'),  aus  Menschenhaaren  bis  12 — 14%*),  aus  Schweine- 
borsten  7,22%  gewinnen.  Im  Vergleich  zu  diesen  schwefelreichen 
Keratinen  (s.  Kap.  48)  ist  die  Ausbeute  aus  echten  Eiwelfistoffen  nur 
gering.  KLristallisiertes  Eieralbumin  liefert  0,2%*),  Gliadin  aus 
Weizenkora  0,45  %,  Glutenin  0,02%;  aus  Leukosin  und  Exzelsin  liefi 
es  sich  nicht  gewinnen*). 

Die  Zystinpraparate ,  die  bei  der  Hydrolyse  der  Homsubstanz 
gewonnen  wurden,  waren  nicht  einheitlich.  Neben  sechseckigen 
Kristallen,  welche  denen  entsprechen,  die  sich  bei  der  Zystinurie  aus 
Ham  abscheiden,  fanden  sich  tj-rosinahnliche  Nadeln  ^).  Es  wechselte 
auch  das  optische  Verhalten  der  Prftparate.  Sie  drehten  bald 
starker,  bald  schwacher  links,  zuweilen  auch  rechts,  letzteres,  wenn 
das  Prftparat  in  Nadeln  kristallisierte.  Sieht  man  von  einer  Verun- 
reinigung  des  Zystins  mit  Tyrosin  ab,  so  kann  dieses  Verhalten 
darauf  beruhen,  dafi  aus  dem  Eiweifi  zwei  stereoisomere  Zystine  ent- 
stehen,  deren  Struktur  durch  die  folgenden  Formeln  ausgedrtlckt  wird. 

CHjj  •  S  —  S  •  CHg  CH,  •  NHg         CH^  •  NH^ 

I  I  I  I 

XQH    NHj     xCH-NHa       xcH  •  S  —  S  •  XCH 

I  I  I  I 

COaH  CO2H  CO^n  COjjH 

a-Zystin  ^-Zystin  (Isozystin). 


1)  E.  Friedmann,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  15  (1903). 

2)  K.  A.  H.  M5rner  a.  a.  O. 

8)  E.  Abderhalden- Voitino vici,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  52,  348 

(1907). 

4)Han8Buchtala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  62,  474,  (1907). 

6)E.  Abderhalden-Pregl,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  30  (1905). 

6)  Th.  B.  O s borne -S.  H.  Clapp,  The  Americain  Joum.  of  Physiol.  17, 
233  (1906),  19,  60  (1907). 

7)  K.  A.  H.  M5rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  595  (1899). 
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Sie  sind  Oxydationsprodukte  zweier  Zysteine. 
CH^SH  CH-NH,  CH^-OH 


CH  •  NHg 


+CH-NH2 


XCH-SH 


XCH  •  NHg 


XCH-OH 


COgH  COjH 
a-Zystein  /J-Zystein 
a-Amino-^J-Thio-  /9-Amino-a-Thio- 
Milchsaure. 


COaH 


Serin 


COgH 


Isoserin 


Das  eine  entspricht  dem  Serin,  das  andere  dem  Isoserin. 

Jedes  der  beiden  Zystine  enthait  zwei  asymmetrische  Kohlen- 
stoffatome  und  kann  ahnlieh  der  Weins»,ure  in  4  stereoisomeren 
Formen  vorkommen,  einer  rechts-,  einer  linksdrehenden ,  einer 
razemischen  und  einer  Mesoform,  wie  dies  die  folgenden  Formeln 
Mr  das  a-Zystin  zeigen*). 


Die  Zystine  verhalten  sich  ahnlieh  wie  die  Aminosfturen.  Sie 
bilden  als  Sanren  mit  Basen  Salze^).  Zur  Abscheidung  des  Zystins 
besonders  geeignet  ist  Failung  mit  Merknriazetat.  Die  Zystine  bilden 
Ester,  die  als  Chlorhydrate  gut  kristallisieren.  Auch  mit  Sauren  ver- 
einigen  sie  sich  zu  kristallisierenden  Salzen.  In  die  Aminogruppen 
k5nnen  durch  Benzoylchlorid ,  Naphthalinsulfoehlorid  usw.  die  ent- 
spreehenden  Reste  eingefiihrt  werden^).  Es  entstehen  Derivate,  die, 
wie  bei  den  Arainosaui'en  zur  Abscheidung  des  Zystins,  im  besonderen 
auch  aus  dem  Ham,  geeignet  sind.  Durch  Anlagerung  von  Zyan- 
saure  entsteht  die  Hydantoinsaure,  von  Phenylzyanat  oder  Naphthyl- 
zyanat  die  entsprechenden  Hydantoinsauren  bezw.  Hydantoine. 

I)  E.  Fischer-Umetaro  Suzuki,  Ber.  d.  deutsch.  chein.  Ges.  87, 
4575  (1904). 

32)  a  Neuberg  und  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  500  (1905). 

8)K.  Brenzinger,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  16,  552  (1892)  F.  S u t e r , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  562  (1895).  Friedmann  a.  a.  O.,  E.  Fischer 
undUmetarbSuzuki,  Zeitschr.  f .  physiol. Chem.  45,  405 (1903).  A.  J.  P a 1 1 e n , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  350  (1903). 


NHg  H 


r 


HOjC  •  C  •  CHg  •  S  •  S  •  CHj  -  C  •  CO^H  1 
NHg  H 
NH,  NHg 


HO^C  •  C  •  CHg  •  S  •  S  •  CHg  -  C  •  CO^H 
H  H 


Meso 
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Zystin  reagiert  mit  2  Mol.  Chlorazetylchlorid,  Brompropionyl- 
chlorid  a-Bromisokapronylchlorid  u.  a.  Aus  den  sich  hierbei  bilden- 
den  Chloriden  entstehen  bei  Behandlmig  mit  Ammoniak  Peptide '),  die 
in  den  entsprechend  verschiedenen  stereoisomeren  Formen  vorkommen. 

CHj  CH  •  CO  •  NH  CH  CH^  S- S  CH^  CH  NH  •  OC  •  CH  CH. 

II  II 
Br  COOH  COOH  Br 

Brompropionylzystin. 

r-a-Zystin  entsteht  aus  optisch  aktivem  Zj^stin  durch  Erhitzen  mit  Salz- 
sfture  im  geschlossenen  Rohr  auf  165**.  knstallisiert  in  tyrosinahnlichen 

Nadelbtlschen  oder  Kugebi.  Es  zersetzt  sich  bei  etwa  260  1  Tl.  Ittst  sich  in 
3070  Tl.  Wasser,  leicht  ICslich  in  Alkalien,  besonders  Ammoniak. 

l-a-Zystin  (Proteinzystin)  knstallisiert  aus  verdttnntem  Ammoniak  in  sechs- 
seitigen  Tafehi,  zersetzt  sich  oberhalb  258— 261  ^  1  Tl.  iSst  sich  in  8840  Tl. 
Wasser  von  17  C,  [ajo  in  salzsaurer  L5sun^  —  224  Seine  Konfiguration  ent- 
spricht  der  des  natflrlichen  Serins  und  Alanms. 

Phenylzyanat  Schmp.  160**,  sein  Anhydrid  Schmp.  119®,  Benzoylverbindung 
Schmp.  182— 184<>,  ^-Kaphtalinsulfoverbindung  Schmp.  214— 215  ^ 

d -a- Zystin  wd  aus  r-Zystin  vermittelst  Penicillium  glancum  erhalten. 

r  -  /9  -  Z  V  s  t  i  n ,  imdeutlich  kristallinisch,  schmilzt  unter  Aufschflumen  bei  185  % 
Idst  sich  in  Sfturen  und  Alkalien,  gibt  schon  mit  kalter  alkalischer  Bleil^snng 
Schwarzfarbung  (a-Zystin  erst  beim  Erwftrmen). 

l-/9-Zvstin  knstallisiert  in  Nadeln,  schmilzt  unter  Aufschilumen  bei  190 — 
1920,  dreht  m  salzsaurer  LCsung  [ob  —  206«»,  Phenylzyanat  Schmp.  170—172, 
Ben^lverbindung  Schmp.  157—159,  ^-Naphthalinsulfoverbindung  Schmp.  226 

Gibt  als  Verbindung  vom  Tj'pus  R-CHjNH|  die  Hydroxamprobe *). 

Die  Zysteine  entstehen,  wenn  man  Zystin  in  Salzsaure  lOst  und 
in  die  L5sung  etwas  Zinnfolie  hineinbringt Behandelt  man  dann 
die  entsprechend  verdunnte  LOsung  mit  Schwefelwasserstoff  und 
dampft  ein,  so  kristallisiert  salzsaures  Zystein. 

Durch  Eisenchlorid  wird  a-Zystein  wieder  zu  a-Zystin  oxydiert, 
hierbei  farbt  sich  die  LOsung  vortibergehend  tief  indogoblau. 

Die  Zysteine  bilden  mit  Sauren,  besonders  Salz-  oder  Jod- 
wasserstoff  kristallisierende  Salze.  Ihr  Verhalten  zu  Basen  ist  teils 
durch  die  Karboxyl-,  teils  durch  die  Hydrosultidgruppe  bedingt.  Wie 
die  Zystine  I5sen  sich  die  Zysteine  leicht  in  Alkalien.  Hierbei  wird 
aber,  besonders  leicht  beim  Erwarmen  Schwefel  abgespalten.  Ahnlich 
wie  bei  Merkaptanen  (s.  u.)  lagem  sich  Metallsalze,  im  besonderen 
Quecksilbersalz  an  das  Schwefelatom. 

a-Zystein*)  gibt  mit  Sublimat 
  (CHg  .  S  (HgCl)  •  [CH(NH2)HC1]  •  CO^R)^BgC\^ 

1)  E.  Fischer  und  Umetaro  Suzuki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87, 
4575  (1904).   E.  Fischer  u.  Karl  Raske,  ebenda  40,  893  (1908). 

«)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  710  (1903). 

3)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  299  (1883). 

*)  F.  Suter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  562  (1895).  C.  Neuberg- 
P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  488  (1905). 
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/f-Zystein 


CH,(NUg)  •  CH .  S  •  COO  •  HgClg 

\  / 
Hg 


Der  Wasserstoff  der  Hydrosulfidgruppe  lafit  sich  durch  Alkohol- 
radikale  ersetzen. 

Athyl-a-Zystein  CHg  (SC2H5)  •  CH  (NH^)  •  COgH  Schmp.  228—230<> 

[a]D— 25,9 

Athyl-/y-Zystein  CH^  (NHg) '  CH  (SC^H^)  •  COj,H  Schmp.  164—1660. 
Benzyl-a-Zystein  CH2(SCH2-C6H^)  CH(NHjj)C02H  Schmp.  226— 22 8® 
Benzyl-/5?-Zystein  CH^  (NH,)  •  CH  (SCH^  •  CgH^)  •  COgH  Schmp.  21 3^ 

Die  Synthesen  der  Zysteine  seien  durch  die  folgenden 
Formeln  angedeutet 


HCOa'CgHs 


Synthese  von  r-a-Zystein^)  bezw.  Zystin 

CHgOH 
I 

CHNHCOC«H, 
i 

C  O2  Cg  Hg 


HCO 
I 

CHjNHCOCjHj  CH-NHCOCgHj 

I  I 
C  Og  '  C2  H5 


6  ^5 


CO2  C2H 

Kondensation  von  Formyllii 
Ameisonsftureester  und 
Hippursaureester 


CH^SH 


CH-NHj 
I 

COOH 


e-    Monobenzoylserin-    Zystein,  durch 
ester  reduziert  zu    ester,  mit  Phosphor-  Eisenchlorid 
pentasulfid  und       in  r-Zystin. 
Kochen  mit  SalzsJlure 


SjTithese  von  r-/y-Zy stein  (Isozystein)  und  /?-Zystin  (Isozystin) 2) 


CHg  —  NH 

I  I 
CH2  CO 

I  I 

CO   —  XH 

Dihydrourazil 
(^-Laktyl- 
hamstoff) 


CHg  —  XH 

I  I 
CHBr  CO 

I  I 
CO    -  XH 

Bromdihvdrourazil 
durch  Ilhodan- 
kaHum 


CHg       —  XH 

I  I 

CHSCX  CO 

I  I 
CO        —  XH 

Rhodan  verbind  ung 
durch  Salzsflure 
bei  170«  in 


C  H2  X  H2 

I 

CHSH 
I 

COOH 

^-Zystein 
(Isozystein) 
durch  Jod 
in  /J-Zystin. 

Durch  Einwirkung  von  Barjnimnitrit  auf  schwefolsaures  Zystin 
entsteht  die  Diox>^dithiolakt>isaure  ^)  (Desaminozystin). 

Durch  Behandlung  mit  Kaliumnitrit  und  SalzsSure  lilfit  sich,  wie 
in  anderen  Aminosiiuren,  so  auch  im  Zystin  die  Aniinogruppe  gegen 
Chlor  austauschen*).  Hierbei  entsteht  aus  dem  a-Zystin  eine  Dichlor- 
dithiolaktj'ls^ure,  welche  durch  Zinkstaub  und  Salzsiiure  zur  pf-Thio- 
milchsaui'c  reduziert  wird. 

1)  E.  Erlenmever  jun.,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  2721  (1903). 

2)  S.  Gahriel,'Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  6:^)  (1905). 

C.  Neuberff-K.  Ascher,  Biochem.  Zeitschr.  1,  380  (1906),  6.  451  (1907). 
4)  Jo  eh  em,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  119  (1900).  Friedmann 
a.  a.  0. 
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;  :  I        i     ,  I        :  I 

I  CHNHjj  i        .  CH  OH  '  CHCl  CH, 


I 


I 


i_CO^R   _2       ^COaH  _^      ^COgH  CO,H 

a-Zystin  Dioxy-  Dichlor-  /9-Thio- 

/7-Dithiolaktylsfiure  milchsAore 

Beim  vorsichtigen  Erhitzen  von  a-Zystin  entsteht  unter  COj- 
Abspaltung  Diaminoftthandisuliid  [XHg  *  CHgCHgSJg. 

Die  Thiomilchsauren  haben  bei  der  Frage  nach  der  Kon- 
stitution  der  im  EiweiS  enthaltenen  Zystingruppe  eine  RoUe  gespielt. 

Bei  der  hydrol;^"tischen  Spaltung  des  Zysteins,  das  aus  dem 
Zystin  von  Homsp^nen  stammt,  entstehen  nftmlich  nebeneinander  a- 
und  /y-Thiomilehsfture  von  letzterer  je  nach  den  Bedingungen  mehr 
Oder  weniger.  Das  sieht  so  aus,  als  ob  tatsftchlieh  im  Eiweifimolektil 
a-  und  /J-Zystin  enthalten  sind.  Die  Beobachtupg  berechtigt  aber 
nicht  zu  diesem  Schlufi.  Denn  wenn  man  a- Zy stein  mit  Salzsaure  auf 
145'  erhitzt,  so  entsteht  auch  a-Thiomilehsaure  Ihre  Bildung  er- 
kiart  sich  durch  intermediare  Bildmig  von  Brenztraubensaui*e,  die  mit 
gleichzeitig  entstandenem  Schwefelwasserstoff  reagiert. 

CHjSH  CH2V  CHj 

I  .  II  I     >0  I 

CHNHj  +  HgO       COH       CH  ^     +  2H2S  =  CH- SH+HgO  +  S 

I  II  I 

CO,H  CO2H      CO,H  COjH 

Von  grOfierer  Bedeutung  erwies  sich  die  Oxydation  des  Zystins. 
Wie  in  den  Merkaptanen,  lafit  sich  in  den  a-Zysteinen  die  Hydro- 
sulfidgruppe  zur  Sulfongruppe  oxydieren.  Behandelt  man  Zystein  oder 
Zystin  mit  Brom,  so  entsteht,  in  letzterem  Falle  unter  LOsung  der 
Disultidbindung,  Zysteinsaure^). 

CH,  •  S  —  S  •  CU,  CHg  •  SOgOH 

I  I  I 

CH-NHg        CH-NH,  CH-NH^ 

I  I  I 

CO2H  COjjH  CO2H 

a-Zystin  Zysteinsfture 

Die  Zysteinsaure  verhait  sich  wie  eine  einbasische  Saure.  Die 
Saure  selbst  dreht  rechts,  das  Barytsalz  links.  Zur  Abscheidung  ist 
die  Kupferverbindung  geeignet. 

Durch  die  Uberfiilirung  in  die  Zysteinsaure  ist,  zusammen  mit 
der  SjTithese,  die  Konstitution  des  aus  dem  Eiweifi  und 

1)  K.  A.  MOrner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  349  (1904)  s.  dort  Be- 
schreibg.  ihrer  Eigeiischaften. 

5i)  E.  Friedmann  -  J.  Baer,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u,  Pathol.  8, 
330  (1906). 

3)  E.  Friedinanu,  Beitrilge  z.  choin.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  1  (1902). 
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Harn  gewonnenen  Zystins  als  a-Zystin  vollkommen 
sichergestell  t. 

Die  Zysteinsfture  bildet  aber  weiter  auch  das  Mittelglied  zwischen 
Zystin  und  einem  anderen,  lange  bekannten,  schwefelhaltigen  KOrper 
des  tierischen  Organismus,  dem  Taurin  Cj^H^OaNS.  Seiuem  Schwefel- 
und  Stickstoffgehalt  nach  mufite  auch  dieser  KOrper  aus  dem  Eiweifi 
stammen.  Wie  er  entstand  zeigte  E.  Friedmann.  Er  wies  nach, 
dafi  Zysteinsaure  unter  Kohlensaureabsifeltung  in  Taurin  iibergeht, 
wenn  sie  in  wasseriger  L5sung  auf  235—240''  erhitzt  wird. 

CHg  •  SO.OH  CH2  •  SO2OH 

I  I 

CH  •  NH,  CHg  •  NHjj 

I 

COjjH 

a-ZysteinsJlure  Taurin 

Gleichzeitig  mit  Friedmann  hatte  C.  Neuberg^)  durch  Oxy- 
dation  des  a-Zystins  mit  Salpetersaure  Isftthionsaure 

HO-CHg-CHa-SOgH 

erhalten  und  damit  auf  eine  Verwandtschaft  von  Zystin  und  Taurin 
hingewiesen. 

4.  Taurin  C2H7O8NS. 

Taurin  findet  sieh  frei  nur  in  den  Muskeln  von  Mollusken^), 
z.  T.  gleichzeitig  mit  Glykokoll  und  zwar  sowohl  bei  Azephalen, 
(Ostrea,  Pekten,  Mytilus  u.  a.)  wie  bei  Kephalopoden  (Octopus),  reich- 
lich  im  Blute  des  Hais,  in  kleiner  Menge  in  den  Organen  von  Rochen, 
dagegen  nicht  in  den  Organen  der  Knochenfische. 

Gepaart  mit  Cholalsaure  ist  das  Taurin  als  Taurocholsaure, 
zusammen  mit  wechselnden  Mengen  von  Glykocholsaure ,  der  ent- 
sprechenden  Glykokollverbindung,  ein  Bestandteil  der  Galle.  Durch 
Kochen  mit  Salzsam'e  wird  die  Tauro-  wie  die  Glykocholsaure  in 
ihre  Paarlinge  gespalten. 

C^jHagOj  •  CO  •  NH  •  CH^  •  CH^ '  SO^OH  +  H,0  = 
Taiirocholsaure 

CjfsHggOg  *  C Og H  +  NH^  •  CH^  •  CHg  •  SOgOH 
Cholalsfture  Taurin 

Darstellung  von  Taurin  und  Glykokoll  aus  Galle*).  Fttnf 
Telle  Rindergalle  werden  mit  einem  Teil  konzentrierter  SalzsJlure  vom  spez.  Ge- 
wicht  1,19  mehrere  Stunden  lang  gekocht,  bis  die  sich  als  schwarze,  harzige 
Massen  ausscheidenden  Dyslj-sine  beim  Ausziehen  in  Faden  sprOde  werden  und 
die  klar  gewordene  Fllissigkeit  nicht  mehr  die  Pettenkofersche  Reaktion  gibt. 

J)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  3161  (1902). 

2)  G.  Stadeler-Th.  Frerichs,  Zeitschr.  f.  prakt.  Chem.  78,  48  (1858). 
Agnes  Kellv,  Boitrage  z.  chem.  Phvsiol. u. Path.  6,  377  (1904).  L.  B.  M e n d e  1 , 
ebenda  6,  582*(1904).    M.  Henze,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  48,  477  (1905). 

b)  S.  Tauber,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4,  323  (1904). 
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Man  Iftfit  erkaltea,  giefit  von  den  Dvslvsinen  ab,  engt  stark  ein,  filtriert  die  noch 
warme  Fllissigkeit  von  dem  auskris'tallisierten  Kochsabs  ab,  dampft  das  dunkel- 
braune  Filtrat  mit  Tierkohle  auf  ein  kleinee  Volumen  ein  und  oefreit  mitteist 
Durchleiten  von  Wasserdampf  mftglichst  von  Salzsfture.  Das  Filtrat  wird  — 
eventaell  naeh  Behandlung  mit  Bleikarbonat  und  Entfemung  des  Cblorbleis 
zur  Trockne  eingedampft,  das  saksaure  Glykokoll  mit  5**,o  SaksAore  haltendem 
Alkohol  (nicht  Alkohol  allein !)  extrahiert,  aus  der  U5sung  des  RQckstandes  in 
570  Salzsfture  das  Taurin  mit  der  zehnfachen  Menge  absolaten  Alkohols  in 
weiBen  Kristallen  gefftllt  und  durch  Umkristallisieren  aus  heifiem  Wasser,  even- 
tuell  unter  Zusatz  von  etwas  ab^lutem  Alkohol  gereinigt. 

Das  Taurin,  CgHyOjNS,  kristallisiert  in  farblosen,  Tier-  oder 
sechsseitigen  Prismen,  15st  sich  leicht  in  heiSem,  weniger  in  kaltem 
Wasser,  ist  I5slich  in  wasserhaltlgem  Alkohol,  besonders  beim  Er- 
warmen,  unl^slich  in  absolutem  Alkohol  und  Ather.  Seine  L^sungen 
reagieren  neutral.  In  Alkalien  I5st  es  sich  leichter  als  in  Wasser, 
bildet  aber  weder  mit  Sauren  noch  Basen  bestHndige  Salze.  Trftgt 
man  in  seine  heifie,  wftsserige  L5sung  frisch  gefailtes  Quecksilber- 
oxyd  ein,  so  failt  eine  Verbindung  von  Taurin  und  Quecksilber- 
oxyd  aus'). 

Als  Abk^mmlinge  des  Zystins  haben  sich  auch  das  Methyl-  und 
Athylmerkaptan  und  das  Athylsulfid  erwiesen.  Sie  treten  unter  ge- 
wissen  Verhaitnissen  im  Ham  auf. 

5.  Merkaptane. 

Als  Merkaptane  bezeichnet  man  die  den  Alkoholen  entsprechcn- 
den  Alkylsulfhydrate  (Thioalkohole,  Thiole). 

Der  Chemiker  erhait  sie  aus  den  Halogenalkylen  durch  Ein- 
wirkung  von  alkoholischem  Kaliumsulfhydrat  oder  durch  Destination 
von  atherschwefelsauren  Salzen  mit  wasserigem  Kaliumsulfhydrat. 


C2H5  CI  K  SH  C2H5  iS04K  K;SH 

Athylchlorid    Kaliumhydrosulfid  Athylschwefel-  Kalium- 

saures  Kalium  hydrosulfid 

Die  Merkaptane  sind  fluchtige  Fliissigkeiten ,  die  durch  ihren 
aufierordentlich  unangenehmen  Geruch  ausgezeichnet  sind.  Von  Athyl- 
merkaptan geniigt  noch  eine  Menge  von  'Aeooooooo  mg  zur  Geruchs- 
wahmehmung,  eine  Menge,  die  250 mal  kleiner  ist  als  die  kleinste 
durch  die  Spektralanalyse  erkennbare  Menge  Natrium. 

Der  Wasserstoff  in  der  Sulfhydratgruppe  der  Merkaptane  ist 
beweglicher  als  in  den  Alkoholen.  Die  Merkaptane  15sen  sich  in 
Alkalien  und  lassen  sich  aus  diesen  Verbindungen  durch  Sauren 
wieder  abscheiden.  Eine  besondere  Neigung  zeigen  sie  zur  Ver- 
bindung mit  Quecksilber.  Mit  Quecksilberoxyd  entstehen  die  aus 
Alkohol  kristallisierbaren  Quecksilbermerkaptide  (Corpus  mercurio 
aptum) 

2 C,H,  •  S H  +  HgO  =  (C,  115 S)2 Hg  +  H, 0 
Ahnliche  Verbindungen  bilden  sich  mit  Blei  und  Kupfer. 


1)  J.  Lang,  Jahresber.  f.  Tierchem.  6  (1876),  74. 
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Geringe  Mengen  von  Merkaptan  entstehen,  wie  bereits  erwfthnt, 
neben  Schwefelwasserstxjff  aus  den  organischen  schwefelhaltigen  Be- 
standteilen  des  '  Harns ,  wenn  er  durch  bestimmte  Bakterien  zer- 
setzt  wird^). 

Methylmerkaptan*)  entsteht  aus  Eiweifi  beim  Schmelzen  mit 
kanstischen  Alkalien  sowie  durch  Faulnis  von  Eiweifi.  Seine  Ent- 
stehung  ist  aufgeklSlrt  durch  die  Beobachtung,  dafi  es  sich  auch  bei 
der  Fftulnis  von  Zystin  bildet.  Es  sind  also  die  zystinliefemden 
Gruppen  des  Eiweifies,  aus  denen  sich  Methylmerkaptan  bei  der 
Fftulnis  von  Eiweifi  bildet. 

Auch  beim  Kochen  verschiedener  Kohlarten  mit  Wasser  ent- 
weichen  mit  den  Wasserdampfen  kleine  Mengen  von  Merkaptan^. 
Aus  was  ftir  Verbindungen  es  hier  entsteht,  ist  bisher  nicht  festge- 
steUt  (vergl.  8.  379). 

In  Spargehi  ist  eine  schwefelhaltige  Substanz  enthalten,  von 
welcher  der  Stoff  (Merkaptan?)  herriihrt,  welcher  dem  Ham  nach 
Genufi  von  Spargebi  den  bekannten  unangenehmen  Geruch  verleiht*). 

Nachweis  des  Merkaptans.  Die  merkaptanhaltigen  D&mpfe  werden 
durch  Vorlagen  geleitet,  welche  eine  SVoiffe  QuecksilberzyanidlOsung  enthalten. 
Hierdurch  wird  Schwefelwasserstoff  und  Merkaptan  zurQckgehalten,  wfthrend 
Athjlsulfid  (8.  u.)  hindurch  geht  und  gegebenentalls  in  einer  weiteren  Vorlage 
von  5**/oiger  SublimatlOsung  festgehalten  wird.  Der  im  Quecksilberzyanid  eot- 
standene  Niederschlag  kann  mit  verdttnnter  Salzsilure  zerlegt  und  das  freige- 
wordene  Merkaptan  in  eine  L^sung  von  essi^aurem  Blei  ein^eleitet  werden,  in 
der  das  charakteristisch  kristallisierende  Me»aptanblei  entsteht. 

Zur  Bestimmung  sammelt  man  den  in  Wasser  nicht  ganz  unl5slichen 
Bleiniederschlag,  zerlegt  ihn  mit  Salzsllure  und  leitet  das  Merkaptan  in  eine 
Jodldsung,  die  man  vor  und  nach  dem  Versuch  mit  unterschwefligsaurem  Natrium 
titriert. 

6.  Sulfide. 

Wie  die  Merkaptane  („Thiole")  den  Alkoholen,  so  entsprechen 
die  Sulfide  den  Athem: 

CHj  -  OH  CH,  •  0  •  CH3 

CH3SH  CHa'SCHj 

Sie  kdnnen  aus  den  Athem  durch  Behandeln  mit  Phosphor- 
pentasulfid  oder  durch  doppelte  Umsetzung  aus  den  Halogenalkylen 
Oder  alkylschwefelsauren  Salzen  und  Kaliumsulfid  erhalten  werden. 


CgHftlBr    K|SH  CgHg 

C2H5 


J  K 
J  K 


1)  J.  P.  Karplus,  Virchows  Archiv  181,  210  y^^^j. 

«)  N.  Sieber-M  Schoubenko,  Arch,  de  rinst.  d.  St.  Petersbourg  1, 
315  (1902).  M.  Buhner,  Arch,  f .  Hygieine,  19,  136  (1893).  J.  Wohlgemuth 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  469  (1905).  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  20,  583  (1895). 

a)  F.  Niemann,  Arch.  f.  Hygiene  19,  126  (1893). 

4)  M.  Kencki,  Arch.  f.  expenm.  PathoL  28,  206  (1891). 

BShmann,  BiochMiii*.  24 
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Die  Sulfide  sind  Fltissigkeiten ,  die  sich  mit  Wasser  nicht 
mischen  iind  betrftchtlich  Mher  sieden  als  die  entsprechenden  Mer- 
kaptane.  Sie  vereinigen  sich  mit  der  Halogenverbindung  der  Metalle 
zu  gut  kristallisierbaren  Verbindungen,  z.  B.  (€2115)8  •  HgClg.  Mit 
Brom  und  Jod  liefern  sie  kristallinische  Additionsprodukte,  z.  B. 
(C8H5)2SBr8,  (C2H5)gSJ2.  In  konzentrierter  Scliwefelsaure  geldst, 
werden  sie  durch  Salpetersaure  zu  Sulfox^^den  ox>"diert.  Dureh 
rauchende  Salpeters^ure  oder  Permanganat  entstehen  Sulfone. 


Das  Athylsulfid  entsteht  neben  Merkaptan  bei  der  Fftulnis 
von  Zystin.  Lafit  man  die  Fftulnisgase  durch  eine  Vorlage  mit  Queck- 
silberzyanid  und  dann  durch  eine  mit  Sublimat  streichen,  so  entsteht, 
nachdem  in  der  ersteren  das  Merkaptan  zuriickgehalten  worden  war, 
in  letzterer  ein  weifier  Niederschlag  von  C4HJ0S  •  HgClg. 

Athylsulfid  ist  im  Ham  der  Hunde,  besonders  nach  Ftitterung 
mit  Fleisch,  enthalten  ^),  nicht  frei,  sondem  in  Form  einer  Verbindung, 
aus  der  es  erst  beim  Erwftrmen  mit  Alkalien  abgespalten  wird.  Diese 
Verbindung  laSt  sich  aus  dem  Ham  durch  Phosphorwolframsaure 
fallen  und  nach  Zersetzung  dieses  Niederschlages  mit  Schwefelsfture 
durch  Wismuthkalimnjodid  abscheiden.  Sie  ist  vermutlich  ein  Salz 
der  Diathylmethylsulfiniumbase  (CgHg)2S(CH3)OH  imd  tritt  im  Ham 
auch  nach  Futterung  von  Athylsulfid  auf.  Sie  entsteht  vielleicht  in 
der  Weise,  dafi  sich  im  Darm  bei  der  Eiweififaulnis,  mOglicherweise 
aber  auch  im  Stoffwechsel  Athylsulfid  bildet  und  dieses  nachtraglich 
methyliert  wird*). 

7.  Bildung  und  Umwandlung  des  Zystins  im  Stoffwechsel. 

Entsprechend  den  Anschauungen ,  die  wir  uns  fiber  die  Ent- 
stehung  von  Aminosauren  im  Stoffwechsel  gebildet  haben,  liegt  es 
sehr  nahe,  anzunehmen,  dafi  die  Zystine,  schwefelhaltige  Aminosauren, 
wie  sie  gleich  jenen  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der  EiweiB- 
stoffe  entstehen,  so  auch  im  Stoffwechsel  bei  der  Zersetzung  des 
Eiweifies  sich  bilden,  imd  dies  ganz  allgemein,  nicht  nur  bei  solchen 
Individuen,  wo  Zystin  im  Ham  auftritt. 

Diese  Vorstellung  erhielt  eine  experimentelle  Ginmdlage  durch 
die  tiberraschende  und  wichtige  Entdeekung  von  E.  Baumann*),  dafi 
nach  Eingabe  von  Brom,  Chlor  und  Jodbenzol  linksdrehende,  schwefel- 
haltige Sauren  im  Ham  aufti*eten,  die  sich  als  Abk5mmlinge  des 
Zystins  erwiesen. 

OJohnJ.  Abel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  252  (1895). 

«)C.  Neubergund  Grosser,  Centralblatt  f.  Physiol.  19,  (1905)  316. 

8)E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  8,  190  (1883).  E.  Baumann 
und  C.  Preusse,  Bor.  d.  deutsch.  diem.  Ges.  12  ,  806.  M.  Jaffe,  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  12,  1072.  E.  Baumann  und  Sehmitz,  Zeitschr.  f*;phy8iol. 
Chem.  20,  586  (1895).  W.  Mc.  Kim  Marriott  und  C.  G.  L.  Wolf,  Biochem. 
Zeitschr.  7,  221  (1907). 
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Wegen  ihrer  Fahigkeit,  mit  Alkalien  Merkaptan  abzuspalten, 
wurden  sie  als  Merkaptursauren  bezeichnet.  Ihre  Zusammensetzung 
entspricht  der  folgenden  FormeP): 


Im  a-Zystin  ist  das  Wasserstoffatom  des  Sulfhydryls  ersetzt 
dureh  den  Rest  des  Brombenzols,  in  die  Aminogruppe  ist  statt  eines 
Wasserstoff atoms  der  Azetylrest  eingetreten.  Durch  die  Eingabe  der 
Monohalogenderivate  des  Benzols  —  auch  die  des  Naphtalins  wirken 
ahnlich,  wenn  auch  schwUcher  —  lafit  sich  also  gewissermafien  ex- 
perimentell  eine  Art  Zystinm'ie  erzeugen.  Man  kann  sich  vorstellen, 
dafi  das  im  Stoffwechsel  entstehende  Zystin  durch  die  Verbindung  mit 
dem  aromatischen ,  halogenhaltigen  Rest  un^ngreifbar  fiir  die  oxy- 
dierenden  Krftfte  des  Organismus  wird,  fthnlich  wie  der  Rest  des 
Zuckers  durch  Paarung  mit  Chloral,  Kampfer  etc. 

Fiir  gew5hnlich  aber  wird  das  Zystin  weiter  umgewandelt.  Im 
normalen  Ham  lafit  es  sich  nicht  nachweisen.  Auch  wenn  man  einem 
Hunde  oder  Kaninchen  Zystin  zu  fressen  gibt,  geht  es  nicht  unver- 
andert  in  den  Ham  ttber;  ein  Teil  seines  Schwefels  wird  zu  Schwefel- 
saure  oxydiert,  ein  kleiner  Teil  von  ihm  erscheint  als  unterschwefli^- 
saures  Natrium,  der  Rest  in  organischer  Bindung*). 

Die  Umwandlungen  des  Zystins  im  Organismus  lassen 
sich  nun  noch  weiter  verfolgen.  Nach  dem,  was  wir  oben  tlber  die  Be- 
ziehungen  des  Zystins  zum  Taurin  erfahren  haben,  ist  es  fast  selbst- 
verstandlich,  dafi  auch  im  Organismus  Taurin  aus  ihm  entsteht,  das 
als  Taurocholsaure  durch  die  Galle  ausgeschieden  wird.  Der  Nach- 
weis  hierfiir  ist  beim  Kaninchen  ziemlich  leicht  zu  erbringen.  Nach 
Eingabe  von  Zystin  nimmt  bei  ihm  der  Schwefelgehalt  in  der  Leber 
und  in  der  Galle  zu.  Beim  Hunde  tritt  unter  gewOhnlichen  Verhait- 
nissen  eine  Zunahme  nicht  ein.  Da  das  Taurin  als  Taurocholsaure 
ausgeschieden  wird,  kann  namlich  eine  solche  Ausscheidung  nur  er- 
folgen,  wenn  zur  Bindung  des  Taurins  eine  gentigende  Menge  Cholal- 
saure  zur  Verfiigung  steht.  Dies  ist  beim  Hunde  im  G^gensatz  zum 
Kaninchen  nicht  der  Fall.  Bei  ihm  wird  stets  verhaitnismafiig  mehr 
Zystin  im  Stoffwechsel  gebildet,  als  Cholalsaure*in  der  Leber.  Er 
verfiigt  stets  iiber  einen  grOfieren  Vorrat  an  Zystin.  Von  dem  in 
der  Nahrung  aufgenommenen  Schwefel  erscheinen  bei  Eiweififiitterung 
nur  8 — 30  7o  in  der  Galle  ^).  Bei  Zufuhr  von  Zystin  -wird  die  Taurin- 
ausscheidung  durch  die  Galle  nicht  gesteigert,  well  die  izur  Bindung 
erforderliche  Cholalsaure  fehlt.    Das  ergibt  sich  darau6,  dafi  man 


1)  E.Friedmann,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Path.  4,  486  (1904). 

2)  Stadthagen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  129  (1885).  E.  Baamann 
und  E.  Goldmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  254  (1888),  9,  260  (1885). 
L.  Blam,  Beitrage  z.  chem.  Physiol.  a.  Path.  5,  1  (1904).   J.  Wohlgemuth, 

.Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40,  81  (1903).  E.  Abderhalden  und  S.  Samuely, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  187  (1905). 

8)  A.  Kunkel,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.,  Bd.  14,  344  (1877). 
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bei  einem  Hunde  durch  Zufuhr  von  Cholalsfture  die  Ausscheidung  von 
TaurocholsAure  durch  die  Galle  steigern  kann.  Tut  man  dies  aber 
einige  Zeit,  so  tritt  ein  Punkt  ein,  wo  der  Zystinvorrat  des  Organis- 
mus  sozusagen  erschOpft  ist  und  Zufuhr  von  Cholalsfture  keine  Stei- 
gerung  der  Taurinausscheidung  mehr  bewirkt.  Gibt  man  jetzt  dem 
Hunde  Zystin,  so  nimmt  die  Taurocholsftureausscheidung  zu^). 

Zystin  ist  also  auch  beim  Hunde  das  Material,  aus 
dem  sich  das  Taurin  der  Galle  bildet 

Ob  bei  den  Wirbeltieren  Taurin  bei  der  ©xydation  des  Zystins 
nur  in  der  Leber  entsteht,  bleibe  unentschieden.  Die  Tatsache,  dafi 
sich  bei  manchen  Wirbellosen  Taurin  so  reichlich  im  Muskel  findet, 
zeigt,  dafi  jedenfalls  auch  andere  tierische  G^webe  als  die  Leber  die 
Ffthigkeit  zur  Taurinbildung  besitzen.  Dafi  es  auch  bei  ihnen  aus 
Zystin  entsteht,  wftre  allerdings  noch  zu  beweisen. 

Im  Darm  der  Wirbeltiere  wird  die  Taurocholsaure ,  die  sich 
hierhin  mit  der  Galle  ergiefit,  ebenso  wie  die  Glykocholsfture  gespalten. 
Taurin  imd  Glykokoll  werden  wieder  resorbiert.  Was  hierbei  aus 
dem  Taurin  wird,  zeigen  Ftttterungsversuche  mit  Taurin'). 

Beim  Kaninchen  wird  das  Taurin  zum  Teil  vollkommen  oxy- 
diert.  Die  Menge  der  Schwefelsfture  des  Hams  nimmt  zu;  zugleich 
erscheint  im  Ham  imterschweflige  Saure.  Die  Erscheinungen  sind 
also  die  gleichen,  wie  nach  Ftitterung  von  Zystin. 

Auch  im  KOrper  der  VOgel  wird  das  Taurin  bis  zur  Schwefel- 
sd.ure  oxydiert^. 

Beim  Menschen  und  beim  Hunde  wird  Taurin  nicht  weiter 
oxydiert,  die  Schwefelsaureausscheidung  nimmt  nicht  zu,  der  Ham 
enthait  keine  imterschweflige  Saure.  Das  Taurin  wird  zum  Teil  un- 
verftndert  ausgeschieden,  zum  Teil  als  Uramidosaure,  Taurokarb- 
aminsaure ,  HO^S  •  CH^  •  CH,  •  NH  •  CO  •  NH^. 

Es  besteht  hier  in  bezug  auf  das  Verhalten  des  Taurins  im 
Organismus  der  Fleisch-  und  Pflanzenfresser  ein  Unterschied,  der 
uns  an  den  in  bezug  auf  das  Verhalten  des  Salmiaks  beim  Kaninchen 
erinnert  (S.  333).    Er  hat  vielleicht  auch  denselben  Grund. 

Im  ammonia^armen  bezw.  alkalireichen  Organismus  des  Pflanzen- 
fressers  sind  die  Bedingxmgen  fiir  eine  Desaminierung  des  Taurins  ge- 
geben,  es  entsteht  aus  dem  Taurin  Isathionsaure : 


Diese  verbrennt  zu  Kohlensaure,  Wasscr  und  Schwefelsaure. 


1)  G.  V.  Bergmann,  Beitrftge  z,  chem.  Phvaiol.  u  Patlml.  4,  192  (1904). 
8)E.  Salkowski,  Virchows  Archiv  68,  46(5(1873).  Ber. d.  deutsch.  chem. 
Ges.  6,  744,  1312,  1191. 

«)  C.  O.  Cech,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  1461. 


CH,  •  CH,  •  NH, 


CHjCHjOH 


SOjOH 


SO,  OH 


Taurin 


Isathionsllure 
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Im  ammoniakreichen  und  alkaliarmen  Oi^anismus  des  Fleisch- 
fressers  kommt  es  entweder  gar  nicht  oder  in  geringerem  Umfang  znr 
Desaminienmg,  es  lagert  sich  der  Rest  der  Karbaminsfture  an  die 
Aminogruppe.  Das  desaminierte  Taurin,  die  Isftthionsfture,  vermag 
auch  der  Fleischfresser  zu  oxydieren^). 

Vergleicht  man  mit  der  Isftthionsaure  andere  Verbindungen, 
welche  die  Gruppe  —  SO^OH  enthalten,  so  zeigt  sich  folgendes*): 

Es  werden  nicht  oxydiert: 

a)  Atherschwefel8anren,z.B.C,H5  •  OSO,OH  u.  C^Hu  •  OSO,OH. 

b)  Sulfohsauren:  CgHj  •  SOgOH,  CgHg-SOjOH,  CeH^< 


HOgCCHjSOjH. 


c)  CH,  •  SOgOH        CH,  •  SOg  •  C^Hj  .SO,  •  CgHj 


I  I  CHjCB 

CH,  •  SOaOH        CH2  •  SOa  •  C^B.^  ^SO,  •  CgH^ 

Athylendisalfos^ure     Athjlendiflthjlsulfon  Athylidendiflthylsulfon 

Die  Sulfongruppe  und  Sulfosaurereste  an  sich  bieten  hiemach 
dem  Sauerstoff  keine  geeigneten  Angriffspunkte.  Nur  wenn  der 
Sulfosaurerest  wie  in  der  Isathionsfture  an  eine  Oxalkylgruppe  oder 
wie  in  dem  Taurin  an  eine  in  sie  leicht  tiberftthrbare  Aminoalkyl- 
gruppe  gebunden  ist,  scheint  sie  zusammen  mit  dem  orgaiiischen  Rest 
vollkommen  oxydiert  werden  zu  kOnnen. 

Die  bisher  mitgeteilten  Tatsachen  beweisen,  dafi  dasEiweiS 
im  Stoffwechsel  wahrscheinlich  unter  Bildung  von 
Zystin  zerfallt,  dafi  aus  dem  Zystin  das  Taurin  der 
Galle  entsteht  und  dafi  dieses  nach  seiner  Resorption 
im  Darm  beim  Pf lanzenf resser  vollkommen  oxydiert, 
beim  Fleischfresser  zum  Teil  als  Taurokarbaminsaure 
ausgeschieden  wird. 

Je  nach  der  Menge  Taurin,  die  im  Darme  zur  Resorption  ge- 
langt,  muB  sich  auch  die  Menge  des  neutralen  Schwefels  im 
Harn  andem.  Das  zeigen  sehr  deutlich  die  Beobachtungen  bei  Hunden 
mit  Gallenfistel ,  wo  die  Ausscheidung  des  neutralen  Schwefels  im 
Ham  abnimmt.  Bei  ihnen  gelangt  keine  Galle  in  den  Darm  und 
kein  Taurin  durch  Resorption  in  den  Kreislauf*). 

Aber  nicht  alles  Zystin,  das  im  Stoffwechsel  entsteht,  mufi  vor 
seiner  vOlligen  Verbrennung  das  Stadium  des  Taurins  durchlaufen. 
Die  Beobachtung,  dafi  nach  Einfiihrung  von  Zystin  beim  Fleischfresser 
nur  dann  eine  Ausscheidung  von  Taurin  eintritt,  wenn  der  Organismus 


1)  K  Salkowski,  Pflflgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  8»,  209  (1886). 
Virchows  Archiv  66  315,  (1876). 

t)  William  J.  Smith,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  1,  459  (1893). 

8)  A.  Kunkel,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  14,  344  (1877).  R.  Lepine- 
G.  Gudrin,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  97,  1074  (1888). 
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ttber  eine  gewisse  Menge  Cholals&ure  verfiigt,  kann  anf  den  Gedanken 
bringen,  dafi  die  Oxydation  und  Dekarboxylierung  des  Zystins  nur 
erfolgt,  wenn  die  Aminogruppe  durch  Bindung  an  die  Karboxyl- 
gruppe  der  Cholalsfture  festgelegt  ist  —  ein  Analogon  zur  Bildong 
der  Glykuronsfture. 

CHjSH  CHjSOgH 

I  I 

CO—  CHNHCO  — 


CHNH- 
I 

COOH 

ZjstincholalBfliire 


I 


cqoH 

Tanrocholsfture. 


Ist  dies  nicht  der  Fall,  so  erfolgt  vielleicht  der  Abbau  (iber 
Thioglykolsfture. 

CHjSH        CHgSH        CHjSH  CH,SH 


1 

CHNH,        CHOH  CHjOH 


COOH 


COOH 


COOH 


Die  hierbei  vor  sich  gehende  Desaminierung  und  Dekarboxylie- 
rung findet  auch  bei  anderen  Aminosfturen  im  Stoffwechsel  statt.  Die 
Thioglykolsaure  ist  leicht  verbrennlich.  Da  die  Sulfoessigsfture  vom 
Organismus  nicht  angegriffen  wird,  ist  es  wahrscheinlich ,  dafi  die 
Thioglykolsfture  nicht  umnittelbar  am  Schwefel  oxydiert  wird.  Durch 
Dekarboxylierung  wtirde  aus  ihr  Merkaptan  entstehen,  das  wir  bereits 
als  FHulnisprodukt  des  Eiweifies  sowie  des  Zystins  und  gewisser  Ham- 
bestandteile  erwfthnt  haben  (S.  369). 

Vielleicht  steht  hiermit  auch  das  Auftreten  der  unterschwefeligen 
Sfture  im  Zusammenhang,  das  man  bei  Kaninchen  nach  Eingabe  von 
Taurin  und  Isftthionsfture,  nach  Eingabe  der  letzteren  auch  beim 
Hunde,  beobachtet.    Man  kOnnte  sie  in  folgender  Weise  formulieren, 


CHgCHjOH     CHjCOOH  OH 

+  1  +90  =  S0,      +4CO,  +  4H80 

SH  SH 
Isathionsftare         Thioglykolsaure  unterechweflige  Sfture 


SOjOH 


Die  Bildung  von  unterschwefeligsaurem  Natrium  trate  nur  dann 
ein,  wenn  durch  Resorption  vom  Darme  aus  Taurin  in  den  Kreislauf 
gelangt  und  dort  desaminiert  wird,  wie  normal  beim  Kaninchen  und 
beim  Fleischfresser  imter  bestimmten  Bedingungen. 

Wir  sehen  also,  dafi  wenn  imter  gewOhnlichen  Verhftltnissen 
auch  nicht  Zystin  selbst  im  Ham  auftritt,  doch  AbkOmmlinge  von 
ihm  —  Taurin,  Taurokarbaminsaure,  unterschwefeligsaures  Natrium 
—  in  geringen  Mengen  in  den  Ham  iibergehen  kOnnen.  Der  nicht 
oxydierte  Schwefel  des  Harns  findet  sich  also,  so  weit 
bisher  bekannt,  aufier  inRhodanaten  in  schwefelhaltigen 
Abk5mmlingen  des  Zystins. 
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Kehren  wir  nunmehr  noch  einmal  zur  Zystinurie  zurttck. 

Die  Bildung  von  Zystiri  ist  nicht  die  einzige  Abweichung,  welche 
der  Stoffwechsel  des  Zystinurikers  zeigt.  In  einer  Reihe  von  Fallen 
finden  sich  im  Ham  des  Zystinurikers  neben  dem  Zystin  auch  Di- 
amine, Pentamethylendiamin  (Kadaverin)  und  Tetramethylendiamin 
(Putreszin). 

Als  man  diese  Beobachtung  zuerst  machte,  glaubte  man,  dafi 
diese  Basen  ebenso  wie  das  Zystin  selbst  durch  eine  eigenartige  bak- 
terielle  Zersetzung  des  Eiweifies  im  Darmkanal  entstanden  ^).  Trotz 
einiger  Tatsachen,  die  man  zugunsten  dieser  Ansicht  anftihren  konnte, 
hat  sich  dies  doch  nicht  als  richtig  erwiesen. 

Der  Zystinurie  liegt  eine  St5rung  .im  Stoffwechsel  zugrunde, 
welche  sich  nicht  nur  auf  das  Zystin,  sondem  auch  auf  andere  Spal- 
tungsprodukte  des  Eiweifies  erstreckt*).  In  einem  von  A.  Loewy 
und  C.  Neuberg  beobachteten  Falle  von  Zystinurie,  in  welchem  der 
Ham  a-Zystin  enthielt,  wurden  auch  andere  a-Aminosauren  —  Tyrosin, 
Leuzin,  Asparagin  und  a-Zystin  — ,  die  beim  normalen  Menschen  im 
Stoffwechsel  spurlos  verschwinden ,  nach  Aufnahme  vom  Darm  aus 
fast  in  der  ganzen  Menge  und  vollstandig  unverandert  durch  den 
Ham  ausgeschieden.  Zystin  wurde  oxydiert,  ebenso  wie  das  a-Zystin 
beim  Normalen. 

Gab  man  diesem  Zystinuriker,  dessen  Harn  fiir  gew5hnlich  keine 
Diamine  enthielt,  Lysin,  so  trat  im  Ham  Pentamethylendiamin  auf, 
gab  man  ihra  Arginin,  so  fand  sich  Tetramethylendiamin.  Der 
Zystinuriker  besafi  also  die  Fahigkeit,  Arginin  zu  zerlegen  und  die 
Kohlensaure  aus  den  Diaminosauren  abzuspalten.  Er  vermochte  aber 
anscheinend  nicht  die  a-Aminosauren  und  die  Diamine  zu  desami- 
nieren.  Hierbei  ist  es  nur  merkwtlrdig,  dafi  er  dies  noch  vermochte, 
wenn  die  Aminosauren  im  Stoffwechsel  entstanden.  Denn  aufier  dem 
Zystin  enthielt  der  Ham  des  beobachteten  Zystinurikers  nicht  nur 
keine  Diamine,  sondern  auch  keine  Aminosauren*). 

Es  kann  dies  Bedenken  erwecken  gegen  die  bisher  vertretene 
Ansicht,  dafi  im  Stoffwechsel  bei  dem  Abbau  des  Eiweifies  stets  ein 
vollkommener  Zerfall  in  Aminosauren  erfolgt,  wie  dies  bei  der  Spal- 
tung  des  Eiweifies  durch  tiyptische  Fermente,  durch  die  Faulnis  und 
bei  der  Hydrolyse  mit  Mineral sauren  der  Fall  ist.  Es  ware  mOglich, 
dafi  fiir  gewOhnlich  die  Oxydation  vorwiegend  Peptidkomplexe,  die 
sich  im  Stoffwechsel  bilden  und  vorttbergehend  in  Verbindung  mit 
gewissen  Gmppen  des  Protoplasmas  treten,  angreift,  bevor  sie  in 
Aminosauren  zerfallen.  In  diesen  Komplexen  kOnnten  die  Amino- 
sauren desaminiert  und  vOllig  verbrannt  werden.    Werden  Amino- 


1)  Udrinsky  und  B a u m a n n ,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  18,  562  (1889). 
M.  Stadthagen  und  L.  Brieger,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1889,  S.  344. 
S.  Adeodato  Garcia,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  543  (1893). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  338  (1904).  Biochem.  Zeitschr.  2,  438  (1907). 
8)  Vgl.  dagegen  E.  Abderhalden  und  A.  Schittenhelm,  Zeitschr. 

f.  physiol.  Chem.  45,  468  (1905).   Ch.  K  Simon  ebenda  357. 
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sftnren  von  anfien  eingeftthrt,  bo  werden  sie  normalerweise  verbrannt, 
nachdem  ihre  Aminogruppe  festgelegt  worden  ist,  wie  dies  nach 
unserer  Hypothese  auch  von  der  tlberfOhrung  von  Zystin  in  Taurin 
gilt.  Die  Ursache  fiir  die  Zystinurie  und  die  Diaminurie  kOnnte  die 
sein,  dafi  die  Ffthigkeit  zur  Festlegung  der  Aminograppe  soweit  ge- 
8chd.digt  ist,  dafi  im  Organismus  entstehendes  Zystin  und  von  aufien 
eingeftthrte  Aminosauren  und  Diaminosfturen  nicht  mehr  durch  ihre 
Aminogruppe  mit  dem  Protoplasma  (der  Leber?)  verankert  und  des- 
balb  nicht  verbrannt  werden  kOnnen. 
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Die  sehwefelhaltigen  Yerbindimgen  der  Pflanzen. 

Der  Schwefel,  den  die  Pflanzen  zum  Aufbau  der  Eiweifistoffe 
bedtirfen,  findet  sich  im  Boden  in  Form  von  Snlfaten.  Wie  und  wo 
die  Vereinigung  mit  Kohlenstoff  erfolgt,  welche  Prodnkte  sieh  bilden, 
bevor  sich  der  Schwefel  in  der  zystinbildenden  Gruppe  mit  anderen 
Gruppen  zum  Eiweifimolektil  vereinigt,  wissen  wir  nicht.  Im  Eiweifi 
haben  wir  anscheinend  nur  die  Gruppe  — S — S — ,  die  durch  Re- 
duktion  aus  SOgCOH),  entstanden  ist.  Vielleicht  entstehen  als  erste 
Produkte  der  Assimilation  Atherschwefelsauren. 

Der  umgekehrte  Vorgang,  Spaltung  des  Eiweifies  und  Oxyda- 
tion  des  Schwefels  zu  Schwefelsfture,  findet  wie  im  TierkOrper  auch 
in  der  Pflanze  statt.  Die  Eiweifistoffe,  die  als  Material  fttr  die  Ent- 
wickelung  des  Keimlings  in  den  Samen  der  Pflanze  aufgespeichert 
sind,  zerf alien,  wie  wir  frtther  gesehen  haben,  bei  der  Keimung 
unter  Bildung  der  gleichen  stickstoffhaltigen  Produkte,  die  sich  auch 
im  tierischen  Stoffwechsel  bilden.  Der  zystinbildende  Komplex  — 
ein  Peptid?  —  ist  hier  bisher  ebensowenig  bekannt,  wie  bei  anderen 
enzymatischen  Spaltungen  des  Eiweifies.  Es  entsteht  im  Keimling 
durch  seine  weitere  Oxydation  wie  im  TierkOrper  Schwefelsfture. 
Der  Nachweis,  dafi  beim  Abbau  auch  Atherschwefelsfturen*)  entstehen, 
ist  bisher  nicht  in  tlberzeugender  Weise  gefilhrt  worden. 

Anscheinend  ftir  besondere  Zwecke  des  Haushaltes  werden  in 
den  Kruziferen  und  verwandten  Familien  (Tropaeolum)  eigenartige, 
schwef elhaltige  Glykoside  gebildet,  die  von  bestimmten  Fer- 
menten  —  Myrosinen  —  unter  Bildung  von  Zucker,  Schwefelsaure  und 
SenfOlen  zerlegt  werden. 

Sie  sind  gebaut  nach  dem  Typus 
OSOjK 

/ 
NR 

in  dem  R  das  Radikal  eines  Alkohols  der  Fett-  oder  aromatischen 
Reihe  bedeutet. 

1)  G.  Tammann,  Zwtechr.  f.  physiol.  Chem.  9,  416  (1885). 
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Die  Spaltung  des  Glykosids  erfolgt  unter  Aufnahme  von  2  Mole- 
ktUen  Wasser. 

OSOgK  OH 

/  / 

C— SCeHiiOg  +  2H,0  =  C— SH  +  CgHiaOe  +  SO^HK 


NR  N-R 

.SH 

HO  •  ist  unbestandig  und  zerfailt  unter  Austritt  von 

Wasser  in  ein  SenfOl  S  :  C  :  NR.' 

Die  SenfOle  sind  Ester  der  Isothiozyansfture. 

C  =  N  C  =  NH 

\  \ 
SH  S 

Thiozyanstture  Isothiozyansfture. 
(Rhodanwasserstoffsfture). 

Sinigrin*)  aus  schwarzem  Senf  und  Meerrettigwurzel  (Cochlearia  Anno- 
racea)  zerfftllt  durch  Myrosin  in  Allylsenfol,  Traubenzucker  una  saures  schwefel- 
saures  Kalium 

Co H,, NS K  +  H,0  =  S ;  C :  N  •  CHj  4-  CeH„ O,  +  KHS O4 
Allylsenfol. 

Sinalbin  aus  weifiem  Senf  in  Sinalbinsenf5l  und  Sinapinbisulfat. 

C3oH4,OieN,S,  +  2H,0  =  S  :  C :  N  •  G^H^O  +  H,0  +  CaHi.O,  +  CiaH^OsN  •  SO,H 
SinalbinsenfOl  Sinapinbisulfat. 

Das  Radikal  des  SinalbinsenfSls  ist  vermutlich  p-Oxybenzyl  (H0)CeH4  •  CH  — . 

Das  Sinapin  ist  eine  esterartige  Verbindung  von  Cholin  und  Sinapinsfture 
CiiHn04  0  •  Q1H4  •  N(CH3),  •  OH.  Die  Sinapinsfture  ist  die  dem  Syringenin  ent- 
sprechende  Sfture. 

OH  OH 
CHgO/NoCH,  CH3O/N0CH, 


fHrCHCHjOH  CH:CHCOOH 
Syringenin  Sinapinsfture 

Der  Same  von  Tropaeolum  majus  und  Lepidium  sativum  enthftlt 

/OSO.K 
Glykot ropaeolin  C^-SCeHnOB 

^NCHj-CeHs. 

Der  Same  von  Nasturtium  officinale  (Brunnenkresse)  und  Barbaraea  praecox 
Winterkresse)  enthftlt 

yOSOaK 
Glykonasturtiin  C^S-C«H„05 
  ^NCHjCH^CeHj. 

i)J.  Gadamer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2322  (1897),  82,  2335  (1899) 


Digitized  by 


Google 


Entstehang  der  SenfOle. 


379 


In  bezug  auf  die  Ents tehung  dieser  Glykoside  Iftfit  sich 
zunachst  feststellen,  dafi  die  Pflanze  sie  aus  Zucker,  SenfOl  und 
Schwefelsfture  aufzubauen  vermag.  Denn  bei  der  Keimung  ira  Dunkeln 
werden  die  Glykoside  gespalten,  bilden  sich  aber,  wenn  die  Assimi- 
lation in  den  griinen  Biattem  in  Gang  kommt,  aus  der  frei  gewor- 
denen  SchwefelsHure,  dem  SenfOl  und  neugebildetem  Zucker  wieder 
zunick 

Uber  die  Entstehung  der  SenfOle  kOnnen  wir  nur  Vermutungen 
aufiem.  Es  liegt  aber  sehr  nahe,  an  eine  Entstehung  aus  Rhodaniden 
zu  denken,  aus  denen  SenfOle  verhaitnismafiig  leicht  durch  Um- 
lagerung  entstehen. 

CHg  •  S  •  C  :  N  geht  bei  180— 185«  iiber  in  CHg  •  N  :  C  :  S 
Methylrhodanid  MethylsenfCl. 

Die  in  den  SenfOlen  enthaltene  Alkoholgruppe  kann  aus  Sulflden 
stammen,  da  man  Senfttle  aus  den  Sulflden  durch  Einwirkung  von 
Rhodankalium  leicht  erhftlt. 


KISNC 
S  \ 
KjSNC 


Daftir  spricht  auch,  dafi  in  manchen  Kruziferen  (Alliaria  offi- 
cinalis und  Thlaspi  arvense)  neben  SenfOl  auch  KnoblauchOl,  Allyl- 
sulfid  (03115)28  vorkommt. 

Sulfide  flnden  sich  femer  in  AUiumarten.  Das  KnoblauchiJl 
enthait  60®/o  Allylsultid  und  aufier  diesem  6  ®/o  Allylpropyldisulfid 
CgHj-S-S-CgH;.  Das  01  von  Allium  ursinum  enthait  Vinylsulfid 
CHgiCH-S-CHrCHa^ 

Was  die  Bildung  dieser  KOrper  betrifft,  so  kOnnten  die  Rho- 
danide  in  der  Pflanze  in  ahnlicher  Weise  entstehen,  wie  wir  dies  frtlher 
fiir  ihre  Bildung  im  Tierk5rper  wahrscheinlich  gemacht  haben  (S.  356). 

Sulfide  mit  zwei  Kohlenstoffatomen  liefien  sich  aus  Zystin  ableiten 
(vgl.  S.  366). 


CH.S— SCH,         CH-S  — SCH, 

I  I  I  I 

CHNH2    CII  NHa  GHOH  CHOH 

I  I  I 

COOH     COOH  COOiH 


CHS  -  SCH 

II  II 
CHg  CHj 


COO'|H 


CHn  —  S  —  GH« 

I  I 

Sulfide  mit  drei  Kohlenstoffatomen  setzen  das  Vorhandensein  von 
Muttersubstanzen  oder  Synthesen  voraus,  die  uns  unbekannt  sind. 

1)  W.  S.  Smith,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  419  (1888). 

2)  Semmler,  Arch.  f.  Pharm.  281,  434  (1892),  Liebigs  Annal.  d.  Chem. 
u.  Pharm.  241,  90  (1887). 
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Stoffe  der  aromatischen  Reihe.  1.  Das  Benzol  and  seine  Homologen. 
2.  Halogene  der  Benzolkohlenwasserstoffe.  3.  Sulfosauren.  4.  Nitroverbindungen. 
5.  Phenole.  6.  Aromatische  Alkohole,  Aldehyde  und  Ketone.  7.  Die  Benzol 
sfture  und  ihre  Homologen.  8.  PhenolkarbonsSluren.  9.  Aromatische  Sfturen, 
deren  Karboxjigruppe  in  einer  gesSlttigten  oder  ungesllttigten  Seitenkette  ent- 

halten  ist. 

Stoffe  der  aromatischen  Reihe. 

Alle  Stoffe,  welche  wir  bisher  besprochen  haben,  enthielten  in 
den  bei  weitem  meisten  Faile  die  Kohlenstoffatome  in  Form  einer 
einfachen  oder  sich  verzweigenden  offenen  Kette.  Nur  gelegentlich 
sahen  wir  sich  die  Kette  ringf5rmig  schliefien,  wie  z.  B.  bei  der 
Bildung  von  Laktonen,  wo  sich  die  OH-gruppe  eines  Molekiils  mit 
der  CO  OH-gruppe  unter  Austritt  von  Wasser  vereinigt.  In  dem 
entstehenden  Ringe  sind  zwei  Kohlenstoffatome  durch  Sauerstoff 
miteinander  verbunden. 

OH  H     H  OH 
HOOCC  • C  •  C  •  C  •  CO 
H     I    HO     H  I 

I  0  i 

Schleimsfturelakton 

Im  PflanzenkOrper  und  TierkOrper  finden  sich  nun  neben  diesen 
Stoffen  der  „Fett-  oder  aliphatischen  Reihe''  Stoffe,  in  denen  die 
Kohlenstoffatome  in  Ringen  enthalten  sind,  die  entweder  nur  aus 
Kohlenstoffatomen  bestehen  —  isoz^^klische  Verbindung  oder  ein  oder 
mehrere  Stickstoff-,  Sauerstoff-  oder  Schwefelatome  enthalten  —  hetero- 
zyklische  Verbindungen. 

C— C  C— C  C-C  C— C 

II  lt.il  II 

cc        cc        cc  cc 

\/       \/       \/  \/ 

C  O  N  S 

isozyklisch  heterozyklisch 

Unter  den  isozyklischen  Verbindungen  haben  filr  den  Biologen 
bisher  das  bei  weitem  gr56te  Interesse  die  aromatischen  Verbindungen. 
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Unter  aromatischen  Verbindungen  versteht  man  Verbindimgen, 
die  sich  vom  Benzol  ableiten  und  deswegen  auch  als  Benzolderivate 
bezeichnet  werden.  Das  Benzol  enthSLlt  sechs  KohlenBtoffatome  und 
sechs  Wasserstoff atome ,  von  denen  man  nach  dem  Vorgange  von 
Kekul6  angenommen  hat,  dafi  sie  in  der  folgenden  Weise  ge- 
bunden  sind. 

\  / 

c=c 

/  \ 

— c  c— 

\  / 

c-c 

/  \ 

Zur  Bindung  der  sechs  Kohlenstoffatome  warden  nach  Analogie 
mit  den  aliphatischen  Verbindungen  sechsmal  je  zwei  Valenzen,  d.  h. 
zwOlf  Valenzen  genilgen.  Von  den  im  ganzen  viermal  sechs  Valenzen 
sind  aber  im  Benzol  und  seinen  AbkOmmlingen  nur  sechs  mit  Wasserstoff 
bezw.  einwertigen  Elementen  oder  Gruppen  gesftttigt.  Es  sind  also 
noch  sechs  verftigbar.  Man  nimmt  an,  dafi  diese  dazu  dienen,  die 
Festigkeit  der  Bindung  der  Kohlenstoffatome  im  Benzolkem  zu  er- 
h5hen;  sie  sind  es,  die  im  Verein  mit  dem  ringfOrmigen  Schlufi  der 
Kohlenstoffatome  den  BenzolabkOmmlingen  besondere  Eigenschaften 
verleihen. 

Die  in  der  Kekul^schen  Benzolformel  angedeuteten  Doppel- 
bindungen  entsprechen  aber  nicht  den  „Doppelbindimgen",  die  wir 
von  den  ungesattigten  Verbindungen  der  Fettreihe  her  kennen.  Die 
Doppelbindung  lafit  sich  nicht  wie  bei  jenen  durch  Anlagenmg  von 
Halogen  oder  Halogenwasserstoff  lOsen,  Auch  wird  im  Unterschied 
z.  B.  von  den  ungesattigten  Fettsauren  der  Benzolkem  der  aroma- 
tischen Sauren,  z.  B.  der  der  Benzoesaure  CgH^COOH,  von  Per- 
manganat  oder  schmelzendem  Kalihydrat  nicht  angegriffen.  Man 
drlickt  deswegen  die  Art  der  Bindung  der  Kohlenstoffatome  im 
BenzolmolektU  auch  anders  aus  und  vielleicht  am  besten  durch  die 
Claussche  „Diagonalformel". 


C  C 


Die  aromatischen  Verbindungen  zeichnen  sich  aus  durch  ihr 
Verhalten  zu  konzentrierter  Salpetersaure  und  konzentrierter  Schwefel- 
saure.  Wahrend  die  aliphatischen  Verbindungen  von  diesen  unter 
Oxydation  zerstOrt  werden,  bilden  die  aromatischen  Verbindungen 
mit  Salpetersaure  Nitroverbindung,  mit  Schwefelsaure  Sulfosaure. 
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Stotfe  der  aromatisctien  Reihe. 


CjH,   +   (HO)NO,    =    CjHs-NO,   +  H,0 

Benzol        Salpetersfture  Nitrobenzol 

C,He    4-    (HO)SO,(OH)    =    CeH5-S0,(0H)    +  H,0 
Benzol  Schwefelsfture  Benzolsulfosftore 

Charakteristisch  ist  feraer,  dafi  sich  der  Wasserstoff  im  Benzol 
und  seinen  AbkOmmlingen  leicht  durch  Halogen  ersetzen  lafit. 

CeHg  •  Br        CgH^  :  Br,        CgHg  i  Br,  etc. 
Brombenzol      Dibrombenzol  Tribrombenzol 

Das  Halogen  ist  fester  gebunden  als  In  den  aliphatischen  Ver- 
bindungen;  es  Iftfit  sich  nicht  so  leicht  wie  in  diesen  gegen  andere 
Gruppen  austauschen. 

An  Stelle  des  Wasserstoffs  kann  femer  eintreten  die  Hydroxyl- 
gruppe.  Es  entstehen  die  Phenole,  die  sich  von  den  ihnen  ent- 
sprechenden  Alkoholen  durch  starker  sauren  Charakter  unterscheiden 
sowie  dadurch,  dafi  sie  mit  Sauren  nicht  direkt  Ester  bilden. 

Besonders  charakteristische  Eigenschaften  zeigen  die  Amino- 
derivate.  Sie  lassen  sich  durch  salpetrige  Saure  zu  Diazoverbin- 
dungen  oxydieren. 

CeHgCNH,)  •  HNOs  +  HNO,  =  C^B^  •  N  =  N  •  NOg  +  2R^0 

Ihre  Salze  bilden  mit  Phenolen  die  intensiv  gefarbten  Azo- 
kOrper. 

C.Hg  •  N  =  N  •  CI  +  CeHj  •  (OH)  =  C^R^  •  N  =  N  •  C^H^  •  (OH)  -f  HCl 

eine  Reaktion,  die  zugleich  zeigt,  dafi  H  im  Benzolkem  besonders 
leicht  auch  durch  andere  organische  Reste  ersetzt  werden  kann. 

Diese  Azoverbindungen  entstehen  auch  durch  Reduktion  aus 
'  Nitre verbindungen.  Die  Azok5rper  lassen  sich  weiter  bis  zu  Amino- 
verbindungen  reduzieren.  Auch  dies  ist  Mr  die  aromatische  Reihe 
charakteristisch. 

l>0  II  I 

Nitrobenzol        Azoxybenzol       Azobenzol   Hydrazobenzol  Anilin 

1.  Das  Benzol  and  seine  Homologen. 

Ahnlich  wie  das  Methan  fiir  uns  den  Ausgangspunkt  bei  der 
Besprechung  der  K5rper  der  Fettreihe  bildete,  kOnnen  wir  auch  bei 
der  Besprechung  der  K5rper  der  aromatischen  Reihe  von  dem  ein- 
fachsten  Kohlenwasserstoff  dieser  Reihe,  vom  Benzol,  ausgehen. 

Das  Benzol,  CgHg,  ist  eine  farblose  Fliissigkeit  von  eigenttim- 
lichem  Geruch,  siedet  bei  80^  C,  erstarrt  in  der  Kaite  kristallinisch, 
schmilzt  bei       6®,  brennt  mit  leuchtender  rufiender  Flamme  und  ist 
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ein  gates  Ldsungsmittel  ftir  Fette,  Harze,  Schwefel  u.  a.  Viele  orga- 
nische  Stoffe  lOsen  sich  in  Benzol  leichter  als  in  Petroleumftther,  ein 
Verhalten,  das  man  vielfaeh  benutzt,  um  organische  Stoffe  zu  reinigen 
und  kristallinisch  zu  gewinnen. 

Das  Benzol  und  seine  Homologen  lassen  sich  auf  verschiedene 
Weise  synthetisch  darstellen.  Benzol  bildet  sich  unter  anderem  aus 
Azetylen  bei  hOheren  Temperaturen. 

CH 

^CH  /\ 
HC^       CH       HC  CH 

III     =      I  II 
HC^       CH       HC  CH 
^CH 


CH 

Es  wird  gewonnen  aus  den  leicht  siedenden  Produkten,  die  bei 
der  trockenen  Destillation  der  Steinkohle  entstehen.  Aus  dem  Benzol 
werden  seine  Homologen  erhalten,  indem  man  ein  oder  mehrere 
Wasserstoffatome  durch  Alkoholradikale  ersetzt. 

Von  den  Keaktionen,  die  hierzu  benutzt  werden,  seien  hier  nur 
die  beiden  folgenden  erwahnt  (s.  auch  S.  396). 

1.  F  i  tj;  i  g  8  R  e  a  k  t  i  o  n.  Sie  entspricht  der  W  u  r  t  z  schen  Reaktion  (S.  23). 
Man  lalit  in  atherischer  L^sung  metalHsches  Natrium  auf  ein  Gemisch  des  bro- 
mierten  Kohlenwasserstoffes  und  des  betreffenden  aliphatischen  Halogenalkyls 
wirken  \ 

CHs  J  +  CHg  J  +  2Na  =  CH,  —  CH,  +  2Na  J 
Methyljodid  Athan 

C.HjBr  +  CHfiBr  +  2Na  =  CaHj CHs  +  2NaBr 
Brombenzol    Athylbromid  Athylbenzol 

C.H^Br,  +  2CH,  J  +  4Na  =  CeH4(CH,),  +  4NaBr 

Dibrombenzol  Methyl-  Xylol, 
jodid 

CeH,(CH8),Br  +  CHs  J  +  2Na  =  CaHaCCHs)*  +  NaBr  +  Na  J 

Brommesitylen    Methyl-  Durol. 
jodid 

2.  Reaktion  von  Friedel  und  Crafts.  Bringt  man  Benzol  oder 
seine  Homologen  mit  einem  Halogenalkyl  zusammen  und  ftigt  etwas  Aluminium- 
chlorid  hinzu,  sa  tritt  unter  Entwickelung  von  Halogenwasserstoff  das  Alkohol- 
radikal  an  Stelle^^  eines  Wasserstoff atoms  in  den  Benzolkem  ; 

>-CeH,  +  CH5-Br  =  Ce,H5-CH5  +  HBr. 

In  der  'Reihe  der  homologen  Benzolkohlenwasserstoffe  kOnnen, 
wie  ganz  allgemein  bei  alien  BenzolabkOmnilingen,  Isomerien  in 
folgender  Weise  entstehen: 

1.  durch  verschiedene  Verteilung  der  Kohlenstoffatome  auf  die 
Seitenketten, 

2,  bei  kohlenstoffreicheren   Seitenketten  durch   die  Struktur 
dieser  Kette, 
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8to£fe  der  aromatiBcheB  Reihe. 


3.  bei  mehr  als  einem  Substitaenten  dnrch  die  Stellimg  der 
Seitenketten  am  Benzolkem. 

Es   gibt   nur   einen   Kohlenwasserstoff  ,    das  Tolnol 

CgHj'CHj,  aber  bereits  vier  Kohlenwasserstoffe  CgHj^j,  nftmlich  drei 
verschiedene  Dimethylbenzole  CgH^CCH,),,  Xylole,  und  ein  Athyl- 
benzol  CeHjCCjHg). 

Die  Isomerie  der  drei  Xylole  erklftrt  sich  dadurch,  dafi  in  dem 
einen  Xylol,  Orthoxylol,  die  beiden  Methyl^pnippen  im  Benzolkem 
an  benaehbarten  Kohlenstoffatomen  haften,  im  zweiten,  dem  Meta- 
xylol,  an  zwei  Kohlenstoffatomen,  die  durch  ein  drittes  getrennt  sind, 
im  dritten,  dem  Paraxylol,  an  zwei  einander  gegentiberliegenden 
Kohlenstoffatomen  des  Benzolkems. 

C  C  C  H| 

I  I  I 

c  c  c 

H     /\     CH,  H.    y\  yR  /\  H 

II    I  II    I  II  I 

C  C  C 

I  I  I 

H  H  CH, 

Orthoxylol  Metazylol  Paraxylol 

Dimethyl  1—2  Benzen       Dunethyl  1—3  Bensen  Dimethyl  1—4  Benzen 

Von  Kohlenwasserstoffen  C^Hj,  gibt  es  folgende:  drei  Trimethyl- 
benzole  CeH8(CH3)8,  n-Propylbenzol  CeHg-CH,  - CHj-CHj,  Isopropyl- 
benzol  (Kumol)  CeHg-CHCCHj),,  Athyltoluol  HgC'CeH^- C^Hg. 

Die  Isomerie  der  drei  Trimethylbenzole  erklftrt  sich  wieder 
durch  die  Lage  der  Methylgruppen  am  Benzolkem 

CHj  CH3  CHf 

I  1 


Is  8 


5  8 


— CH, 


CH, 

Hemelllthol  Psendokumol  Mesitylen 

Trimethyl-l-2-3-benzen   Trimethyl-l-3*4rbensceii  Trimethyl-l'3*5-b«Men 

Unter  den  Kohlenwasserstoffen  C^qB.^^  finden  sidi  neben  anderen 
Isomeren  drei  „ortsisomere"  Tetramethylbenzole. 
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CH, 


Prehnitol 
Tetramethyl- 
l*2*3'4-benzen 


CH,-<^^^I-CH, 


Isodorol 
Tetramethyl- 
l*2*3-5-beiizen 


CH, 

Durol 
Tetramethyl- 
l«2«4*5-benzen. 


Entsprechende  „Ortsi8omerieii**  sind  stets  mOglich,  wenn  Wasser- 
stoffatome  des  Benzolkeras  durch  gleiehe  oder  verschiedene  Atome 
Oder  Atomgruppen  (CI,  Br,  J,  OH,  NO,,  SOgH,  Alkyl  etc.)  ersetzt  sind. 

2.  Halogene  der  Benzolkohlenwasserstoffe. 

Halogene  kOnnen  an  Stelle  von  Wasserstoff  sowohl  in  den  Kern 
wie  in  die  Seitenkette  der  Benzolkohlenwasserstoffe  eintreten. 


CI '  Cg  H^  *  C  Hg 
Chlortoluol 


Cq  Hg '  C  Hg  *  CI 
Benzylchlorid 


In  letzterem  Falle  zeigt  das  Halogen  dieselbe  Beweglichkeit 
wie  in  den.  aliphatischen  Stoffen,  es  \^&t  sich  gegen  Hydroxyl,  Amin, 
Sulfhydryl  u.  a.  austauschen.  Im  Benzolkem  dagegen  ist  das  Halo- 
gen bei  weitem  fester  gebunden.  Man  kann  z.  B.  Brombenzol  mit 
Kalilauge,  Ammoniak,  Kaliumsulfhydrat,  Zyankalium  kochen,  ohne 
dafi  das  Brom  abgespalten  wird. 

Der  Eintritt  des  Halogens  in  den  Kern  erfolgt  schon  bei  niederer 
Temperatur,  wenn  man  Chlor  oder  Brom  auf  Benzol  oder  seine 
Homologen  bei  Gegenwart  eines  „Halogeniibertrftgers"  (Jod,  Molybdan- 
pentachlorid,  Eisen,  Eisenchlorid,  Zinnchlorid,  Aluminimnbromid)  ein- 
wirken  lafit. 

Lafit  man  Chlor  oder  Brom  ohne  Halogentibertrftger  bei  Siede- 
temperatur  oder  in  der  Kftlte  unter  Mitwirkung  des  Sonnenlichtes 
reagieren,  so  tritt  das  Halogen  in  die  Seitenkette. 

CeHgCHe  +  Br,  =  C,R,^f^  +  HBr 
in  der  Eftlte  Bromtolaol 

CjEjCH,  +  Br,  =  CjHjCHjBr +  HBr 
in  der  Siedehitze  Benzylbromid 

Die  Halogensubstitutionsprodukte  der  Benzolkohlenwasserstoffe 
sind  teils  farblose,  mit  Wasser  nicht  raischbare  Fltissigkeiten,  die 
unzersetzt  destilliert  werden  k5nnen,  teils  farblose  kristallinische,  in 
Wasser  unlCsliche,  in  Alkohol  und  Ather  mehr  oder  weniger  leicht 
lOsliche  Substanzen. 

ROhmftnn,  Bioehemie.  25 
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Die  in  der  Seitenkette  substituierten  Halogenverbindungen  reizen 
die  Haut  und  die  Schleimhftute  stark,  von  letzteren  wurde  das  Benzyl- 
chlorid  als  Reagens  auf  Zystein  frtlher  erwfthnt  (s.  S.  365). 


3.  Sulfosttnren. 

Durch  Einwirkung  von  konzentrierter  oder  rauchender  Schwefel- 
saure  auf  die  aromatischen  Verbindungen  erhUlt  man  die  Sulfosam^en, 

CeHe  +  H^SO,  =  CeH^SOgH  +  H,0. 

Man  gewinnt  die  Sulfosaure  aus  dem  Reaktionsgemisch  in  ver- 
schiedener  Weise.  Zuweilen  scheidet  sich  die  Sulfosfture  nach  dem 
Abkiihlen  des  Reaktionsgemisches  ohne  weiteres  aus,  in  anderen 
Fallen  lafit  sie  sich  als  Alkalisalz  durch  Kochsalz,  Chlorkalium, 
Natriumazetat,  Chlorammonium  abscheiden.  Stets  kann  man  sie  von 
der  Schwefelsaure  dadurch  trennen,  dafi  man  die  L5sung  mit  den 
Karbonaten  des  Kalziums,  Baryums  oder  Bleies  sattigt.  Die  schwefel- 
sauren  Salze  scheiden  sich  ab,  die  Salze  der  Sulfosauren  bleiben  in 
L5sung. 

Mit  Hilfe  der  Sulfurierung  lassen  sich  die  in  Wasser  unl5slichen 
Kohlenwasserstoffe  und  zahlreiche  andere  in  Wasser  unl^sliche  aro- 
matische  Verbindungen,  besonders  Farbstoffe,  in  wasserlOsliche  Sulfo- 
sauren iiberftthren,  deren  Salze  meist  gut  kristallisieren  und  durch 
Kristallform  und  Kristallwassergehalt  leicht  zu  charakter\sieren  sind. 

Man  kann  Werner  die  verschiedene  LOslichkeit  der  Salze  von 
Sulfosauren  benutzen,  um  aromatische  Substanzen  zu  trennen  (s. 
S.  389). 

Uber  die  Sulfosauren  lafit  sich  die  0H-,  CN-  und  CO^H 
Gruppe  an  den  Benzolkem  anftigen. 

CeHg  •  SOgK  -f-  KOH  =  CeH^  •  OH  +  K^SO^ 
CfiHg  •  SO3K  +  KCN  =  CeH^  •  CN  +  KgSO^ 
CeHjSOsK  +  HCOjjNa  =  CeHg  •  COgNa -f  KSOgH 

Durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  die  Sulfosauren 
erhait  man  die  sehr  reaktionsfahigen  Sulfochloride.  Von  diesen  wurde 
als  Reagens  erwahnt  das  Benzolsulfochlorid  und  Naphtalinsulfochlorid. 

CeHsSOsNa  +  PClg  =  CeHg- SO^Cl  +  POClg +  ClNa 
Benzolsulfosaures  Natrium  Benzolsulfochlorid 

4.  Nitroverbindungen. 

In  die  aromatischen  Kohlenwasserstoffe  und  ebenso  in  andere 
aromatische  Verbindimgen  lafit  sich  durch  Behandeln  mit  Salpeter- 
saure  Oder  Gemischen  von  Salpetersaure  imd  konzentrierter  Schwefel- 
saure die  Gruppe  NOg  (Nitrogruppe)  an  Stelle  eines  Wasserstoffatoms 
einfiihren. 
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CeH,  +  HNO,  =  CgHj  •  NOg  +  H^O 
Benzol  Nitrobenzol 

CjHj  •  NOg  +  HNO,  =  CflH^CNO),  +  H,0 
Nitrobenzol  m-Dinitrobenzol 

/CH3 

CeH5-CH3  +  HN08  =  CeH,( 

\N0j, 

Toluol  o-  und  p-Nitrotoluol 

CeH,^       +HN03  =  CeH3(^ 

^NOg  \nO,)8 
o-Nitrotoluol  Dinitrotoluol  (1*2'4) 

Die  Nitroverbindungen  besitzen  eine  grofie  Bedeutung  als 
Zwischenprodukte  ftir  die  Darstellung  des  Anilins  und  seiner  Homo- 
logen  bezw.  der  Diazoverbindungen. 

5.  Phenole. 

Ersetzt  man  im  Benzol  und  seinen  Homologen  ein  oder  mehrere 
Wasserstoffatome  des  Kerns  durch  Hydroxylgruppen ,  so  entstehen 
K5rper,  die  nach  dem  niedrigsten  Glied  der  Reihe  als  Phenole  be- 
zeichnet werden,  als  einwertige  Phenole,  wenn  sie  eine  Hydroxylgruppe 
enthalten,  zweiwertige,  wenn  sie  zwei,  dreiwertige,  wenn  sie  drei 
Hydroxylgruppen  enthalten  usw. 

CeH5  •  OH  CeH,  (OH),  CeHjCOHe) 

Phenol  (o)-Brenzkatechin  (1  •2-3)-Pyrogallol 

(m)-Re8orzin  (1  •  3  •  4)  -  Oxyhydrochinon 

CH3  (p)-Hydrochinon  (l*3'5)-Phlorogliizin 

Kresol 

CH3 
OeHgCH(CH3)2 

OH 
(l-4-3)-Thymol 

Es  sind  meist  gut  kristallisierende ,  mehr  oder  weniger  leicht 
schmelzende  K5rper.  Sie  sind  farblos,  haben  meist  einen  charakteri- 
stischen  Geruch;  in  Wasser  sind  sie  nur  wenig  15slieh,  15sen  sich 
aber  leicht  in  Alkohol  und  Ather.  Mit  Wasserdftmpfen  destillieren 
sie  leicht  ohne  Zersetzung.  Ihr  Sfturecharakter  ist  starker  ausge- 
sprochen  als  der  der  Fettalkohole.  Sie  bilden  mit  Alkalien  in  Wasser 
158liche  Verbindungen.  Aber  es  sind  nur  sehr  schwache  Sauren, 
deren  Salze  schon  durch  Kohlensaure  zersetzt  werden.  Man  benutzt 
dieses  Verhalten,  um  Phenole  und  Sauren  zu  trennen.    Aus  einer 

25* 
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atherischen  LOsung  werden  durch  Schiitteln  mit  einer  Natriumkarbonat- 
15sung  Sfturen,  aber  nicht  Phenole  aufgenommen. 

Die  Alkoholnatnr  der  Phenole  zeigt  sich  in  der  Bildung  von 
Athern  und  Estern. 


Phenole,  namentlich  Phenol  selbst,  und  Kresole  entstehen  bei 
der  trockenen  Destination  von  Holz  und  Kohle  und  finden  sich  daher 
im  Teer  der  Stein-  und  Braunkohle.  Sie  lassen  sich  aufierdem  dar- 
stellen  durch  Schmelzen  von  SulfosJluren  mit  Kali-  oder  Natronhydrat, 
sowie  durch  Kochen  von  Diazoverbindungen  (s.  u.)  mit  Wasser. 

CeH5S08K  +  2KOH  =  CeH^OK  +  SOgK,  +  HgO 
CeHjNgCl  +  HgO  =  CeHgOH  +     +  HCl. 

Phenol  und  Kresol  entstehen  bei  der  Pftulnis  von  Eiweifi  durch 
Zersetzung  aromatischer  Spaltungsprodukte  des  Eiweifies,  im  beson- 
deren  des  Tyrosins,  sowie  beim  Schmelzen  dieser  Stoffe  mit  Kali- 
liydrat. 

Phenol  (you  g>aivu})  oder  KarbolsRure  („Kohlen51sAure")  bildet 
grofie,  farblose  Kristalle,  die  bei  42®  schmelzen  und  bei  183®  sieden. 
Durch  Zusatz  von  etwa  */io  Teil  Wasser  verfliissigt  es  sich  (Acid, 
carbol.  liquefactum).  1  Teil  Phenol  I5st  sich  in  etwa  15  Teilen 
Wasser. 

Zum  Nachweis  von  Phenol  dienen  die  folgenden  Reaktionen : 

1.  Nicht  zii  verdttnnte  wftsserige  LcJsungen  von  Phenol  fftrben  sich  mit 
einer  frischen  Eisenchloridl5sung  violett. 

2.  Phenoll58ungen  fttrben  sich  mil  Millons  Reagens  rot. 

3.  Sie  geben  beim  Zusatz  von  Bromwasser  sofort,  auch  bei  starker  Ver- 
dtlnnung,  einen  Niederschlag  von  Tribromphenol  CeHaBrgOH  und  Tribrom- 

Ehenolbrom.     Dieser  Niederschlag   wird  auch  zur  Bestimmung  des  Phenols 
enutzt*).   Zur  Identifizierung  geeignet  ist  die  Uberftthrung  in  den  Ester  der 
Benzoesfture. 

Kresole.  p-Kresol  weifie  kristallinische  Masse.  Schmp.  35 — 36®, 
Sdp.  197 — 199®.  Seine  wJlsserige  L5sung  farbt  sich  mit  Eisenchlorid 
ebenfalls  blau,  mit  Bromwasser  gibt  sie  nur  langsam  cine  allm^hlich 
kristallinisch  werdende  Failimg^).  —  o-Kresol  Schmp.  31®,  Sdp.  185®. 
—  m-Kresol  Schm.  +3  bis  4®,  Sdp.  201®. 


1)  EmpfindHchkeit,  vgl.  A.  Almen,  Jahresber.  f.  Tierchem.  6  (1876),  69. 

2)  E.  B  a  u  m  a  n  n ,  Zeitsehr.  f .  phy siol.  Chem.  6,  184  (1882).  0.  S  c  h  m  i  e  d  e- 
berg,  Arch.  f.  experim.  Patliol.  14,  304  (1881). 

3)  Vgl.  Rumpf,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  16,  220  (1892). 
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Phenol  und  Kresole  —  tiberwiegend  p-Kresol  —  sind  im  Ham 
besonders  der  grofien  Pflanzenfresser  in  Form  ihrer  Schwefelsaure- 
ester  („Ather8chwefelsauren'*)  enthalten. 

Phenylschwefelsaures  Kalium  CgH5-S04K  und  Kresyl- 
schwefelsaures  Kalium  (CH3)CeH4  •  SO^K*)  werden  synthetisch 
durch  Einwirkung  von  Kaliumpyrosulfat  auf  Phenolkalium  dargestellt, 

CgHs  •  OK  +  K^SjjO^  =  CeHj  •  OSO^K  +  K^SO^. 

Aus  dem  normalen  Harn  von  Pferden  oder  dem  Harn  von 
Menschen  und  Hunden,  in  deren  K5rper  Phenol  vom  Darm  oder  von 
der  Haut  aus  gelangte,  lassen  sie  sich  in  folgender  Weise  gewinnen : 

Darstellung  der  A therschwef elsfturen  aus  Harn.  8 — 10  Liter 
des  Hams  werden  zum  Sirup  verdunstet  und  mit  96**/o  Alkohol  aufgenommen. 
Das  alkoholische  Filtrat  wird  in  der  Kftlte  mit  einer  Lftsung  von  Oxalsilure  in 
Alkohol  versetzt,  solan^e  ein  Niederschlag  entsteht;  nach  10  Minuten  wird  fil- 
triert  und  die  die  freie  Phenolschwefelsaure  enthaltende  LOsung  mit  Kalium- 
hydroxyd  bis  zur  schwach  alkalischen  Reaktion  versetzt.  Ein,  oxalsaures  Kalium 
u.  a.  enthaltender  Niederschlag  wird  abfiltriert  und  das  Filtrat  zum  Sirup  ver- 
dunstet. Er  erstarrt  in  der  Kftlte  zu  einem  Brei  glftnzender  Kristallblilttchen, 
welche  abgesaugt  und  aus  kochendem  Alkohol  umkristallisiert  werden. 

Durch  Kochen  mit  Sfturen  werden  die  Atherschwefelslluren  des 
Phenols  und  Kresols  leicht  gespalten. 

CeH^SO.H  +  HgO  =  CeHgOH  +  H^SO,. 

Gegen  Alkalien  sowie  gegen  die  Faulnis  sind  sie  sehr  wider- 
standsf  fthig  *). 

Zur  Darstellung  der  Phenole  aus  Harn*)  destilliert  mandenHam 
nach  Zusatz  von  5<*/o  HjSO*  oder  10^  o  HCl.  Die  Atherschwef elsfturen  werden 
zersetzt 

CeHj  •  SO,H  +  HOH  =  C«H5  •  OH  -f  H^SO* 
(C  Ha)  C,  H,  •  S  O4  H  +  H  O  H  =  (C  H,)  C«  H,  •  0  H  +  H,  S  O4 

und  gehen  in  das  Destillat.  Das  Destillat  macht  man  mit  Natronlauge  stark 
alkalisch,  engt  ein,  sftuert  mit  Schwefelsfture  stark  an  und  sehttttelt  mit  Ather  aus. 
Hierbei  nimmt  der  Ather  nicht  nur  die  Phenole,  sondem  auch  fltlchtige  fttherlfts- 
liche  Sfturen  auf.  Um  letztere  von  den  Phenolen  zu  trennen,  sehttttelt  man  den 
Ather  mit  einer  LOsung  von  Natriumbikarbonat.  Beim  Verdunsten  des  Athers 
bleiben  die  Phenole  zurttck. 

Die  Trennung  von  Phenol  und  Kresol  gelingt  durch  die  Baryum- 
salze  der  Sulfosfturen.  Man  erwftrmt  mit  dem  gleichen  Gewicht  konzentnerter 
Schwefelsfture  eine  Stunde  lang  auf  dem  Wasserbade,  lost  in  Wasser  und  neu- 
traUsiert  mit  Baryumkarbonat.  Man  filtriert  vom  Baryumsulfat  ab,  engt  das  Fil- 
trat ein  und  fftUt  das  p-kresolsulfosaure  Baryum  durch  Zusatz  von  ttberschttssigem 
Barytwasser;  in  der  LOsung  bleibt  p-phenolsulfosaures  Baryum. 

Die  Bestimmung  der  Phenole  erfolgt  nach  einem  von 
A.  Kofiler  und  E.  Penny  ^)  angegebenen  Verfahren:  Setzt  man  zu 

1)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  a55  (1878). 

«)EBaumann,  Ber.  d.  deutsch.  cheni.  Ges.  9,  1389,  1715  (1876),  11, 
1907  (1878).  Zeitschr.  f.  physiol.  Chom.  2,  335  (1878).  L.  Brieger,  ebenda  8, 
311  (1883). 

8)  Vgl.  F.  R«hmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5,  105  (1881). 

4)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6,  186  (1882). 

5)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  117  (1893).  Modifik.  f.  zuckerh.  Ham: 
C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  123  (1899). 
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einer  erwftnnten  alkalischen  PhenollOsung  einen  Uberschufi  von  Jod, 
80  entsteht  Trijodphenol : 

2  NaOH  4-  Jj  =  NaO  J  +  Na  J  +  H,0 
CeHg  •  OH  +  3 NaO J  =  CeH,  •  J,  •  OH  +  3 NaOH 

Nach  dem  Erkalten  s&uert  man  mit  verdunnter  Schwefelsfture 
an,  filtriert  das  Trijodphenol  ab  und  titriert  das  tiberschtLssige  Jod 
mit  Natriumthiosnlfat  znrtLck. 

Brenzkateehin^),  Orthodioxybenzol  1—2  C^^H^COH),,  findet 
sich  h&ufig  in  kleinen  Mengen  als  Atherschwefels^ure  im  Ham 
des  Menschen,  in  etwas  grCfierer  Menge  im  Pferdeharn,  hier  aoBer 
als  Atherschwefelsaure  auch  in  freiem  Zustande.  Es  fehlt  im  Ham 
bei  rein  animalischer  Nahnmg.  Seine  Muttersubstanz  kann  u.  a. 
die  in  Pflanzen  weitverbreitete  Protokatechusaure  (HO),  :  C^Hj  •  CO,H 
sein.  —  Es  entsteht  auch  aus  Kohlehydraten  durch  Elinwirkang  von 
Kalihydrat*). 

Brenzkatechin  kristallisiert  aus  Benzol  in  farblosen,  gianzenden, 
breiten  Biattera,  schmilzt  bei  104  ^  siedet  bei  240^  und  ist  mit  Wasser- 
dampfen  etwas  fliichtig.  Seine  wasserige  L5sung  gibt  mit  Eisen- 
chlorid  eine  grtine  Farbung,  die  auf  Zusatz  von  Soda  oder  Natrium- 
azetatl58ung  in  violett  iibergeht  —  eine  Reaktion,  welche  fiir  viele 
aromatische  Ortho-Dioxyverbindungen  charakteristisch  ist.  Mit  Blei- 
zucker  gibt  die  wasserige  L5sung  einen  weifien  Niederschlag  des 
Bleisalzes,  mit  Chloraatrium  und  Anunoniak  einen  Brei  farbloser, 
gianzender  Nadeln  des  Kaliumsalzes  (Unterschied  von  Resorzin  und 
Hydrochinon).  Brenzkatechin  reduziert  Silberl5sung  schon  in  der 
Kaite  und  Fehlingsche  L58ung  beim  Erwarmen. 

Der  Monomethyiather  des  Brenzkatechins  ist  das  Guajakol, 

O  H 

CeH4^prT.    Es  ist  der  wesentliche  Bestandteil  des  Kreosots,  des 


bei  200—220^  tiberdestillierenden  alkalil5slichen  Teiles  des  Buchen- 
holzteers. 

Resorzin,  Metadioxybenzol ,  1 — 3  CgH4(OH)2,  aus  Benzol- 
disulfosaure  durch  Schmelzen  mit  Natronhydrat,  kristallisiert  aus 
Benzol  in  grofien  farblosen  Nadeln,  Schmp.  119  ^  Sdp.  276,5;  mit 
Wasserdampfen  etwas  flttchtig.  100  Teile  Wasser  I5sen  14,73  Telle 
Resorzin.  Die  wasserige  LOsung  gibt  mit  Eisenchlorid  eine  dunkel- 
violette  Farbung,  welche  auf  Zusatz  von  Natriumazetat  verschwindet, 
wird  durch  Bleizucker  nicht  gefailt,  gibt  mit  Bromwasser  einen  Nieder- 
schlag von  Tribromresorzin  und  reduziert  in  der  Warme  ammoniaka- 
lische  SUber-  und  Fehlingsche  LOsung. 

Wie  andere  Metadioxyderivate  gibt  es  die  „Fluoreszinreaktion" : 
d.  h.  mit  Phtalsaureanhydrid  kondensiert  es  sich  zu  Farbstoffen,  die 
eine  prachtvoUe  Fluoreszens  zeigen: 

1)  E.  Baumann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  gos.  Physiol.  12,  63  (1876);  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  6,  188  (1882).  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2, 
324  (1878).    O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  1<  305  (1881). 

2)  Hoppe-Seyler,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  4.  15  (1871). 
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r  w  OH 

C,h/      >0  +  2C,H,(0H),  =  CeH/    \o        "^  +  2H,0 
^^^^  V 

Hydrochinon ,  Paradioxybenzol,  1 — 4  Cg  (0  H)^ ,  kristallisiert 
aus  Wasser  in  farblosen  Prismen,  Schmp.  169 — 170^  destilliert  bei 
285®,  ist  in  heifiem  Wasser,  Alkohol,  Atiier  leicht,  in  kaltem  Benzol 
sehr  schwer  l^slich.  Es  wird  durch  Bleizucker  aus  wasseriger  L5sung 
nicht  gefailt.  Durch  Eisenchlorid  und  andere  Oxydationsmittel  wird 
es  in  Chinhydron  und  weiter  in  Chinon  tibergefilhrt.  Es  entsteht 
aus  letzterem  durch  Reduktion. 

Das  Hydrochinon  findet  sich  bei  Pflanzen  in  einem  Glykosid, 
dem  Arbutin,  das  bei  Erikazeen  weit  verbreitet  ist.  In  Biattem  und 
Bltiten  von  Vakzinium  vitis  Idaea  ist  neben  Arbutin  auch  freies 
Hydrochinon  nachgewiesen 

Chinon,  CgH^Og,  bildet  lange  goldgelbe  Prismen,  Schmp.  116®, 
verfliichtigt  sich  leicht  mit  Wasserdampf  und  verbreitet  einen  stechenden 
ozonahnlichen  Geruch,  in  kaltem  Wasser  ist  es  wenig  lOslich,  leicht 
I5slich  in  heifiem  Wasser,  Alkohol,  Ather,  sowie  warmem  Ligroin, 
wird  durch  schweflige  Saure  zu  Chinhydron  (Additionsprodukt  von 
Chinon  und  Hydrochinon)  und  zu  Hydrochinon  reduziert. 

Es  entsteht  durch  Oxydation  von  Anilin  und  Chromsauregemisch 
in  der  Kaite.  Bei  seinen  Reaktionen  verhait  es  sich  wie  ein  alizyklischer 
K5rper  (vergl.  Kap.  35,  4) : 

CO 

/\ 
HC  CH 

II  II 
HC  CH 

\/ 
CO 
Benzochinon 

Pyrogallol,  Pyrogallussaure,  Trioxybenzol,  1 — 2 — SCeHgCOH), 
bildet  leichte,  weifie  Biattchen  oder  Nadeln,  Schmp.  nach  Umkristal- 
lisieren  aus  Toluol  132®  C,  15st  sich  in  etwa  2  Teilen  Wasser.  Seine 
alkalische  L5sung  absorbiert  rasch  freien  Sauerstoff  unter  Braun- 
farbung.  Hierbei  bUdet  sich  unter  anderen  Oxydationsprodukten 
Kohlensaure,  Essigsaure  und  etwas  Kohlenox^^d.  Pyrogallol  reduziert 
MetallOsungen  (photographischer  Entwickler).    Es  ist  ein  Blutgift. 

Dargestellt  wird  es  durch  Destination  von  Gallussaure: 

CeH2(OH)3COOH  =  CeH3(OH)3  +  CO,  ' 
Gallusstture  Pyrogallol 

Phlorogluzin,  Trioxybenzol,  1 — 3 — 5CgH3(OH)3,  kristallisiert 
aus  Wasser  in  farblosen  Tafeln  mit  2  Mol.  HgO,  die  es  bei  100®  ver- 


i)  Lit.  s.  Czapek,  Biochemie  der  Pflanzen  H,  543,  Jena  (1905). 
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liert,  schmilzt  dann  bei  raschem  Erhitzen  bei  217 — 219**,  seine  kon- 
zentrierte  LOsung  wird  von  Eisenchlorid  blauviolett  gefftrbt,  reduziert 
Fehlingsche  LOsung  und  absorbiert  in  alkalischer  LOsung  freien 
Sauerstoff.  Verdtinnte  Phlorogluzinl5sungen  fftrben  einen  mit  Salz- 
sSlnre  befeuchteten  Fichtenspan  rot,  daher  Reagens  zur  Priifung  von 
Papier  auf  Holzstoff.    Nicht  giftig. 

Dargestellt  durch  Schmelzen  von  Resorzin  mit  Uberschnfi 
von  Natronhydrat. 

Pyrogallol  verhftlt  sich  in  seinen  Reaktionen  teils  wie  ein  aro- 
matischer,  teils  wie  ein  hydroaromatischer  K5rper. 

0 

OH  II 


HO,^OH 
H 

Trioxybenzol 


°  H. 

Diketohexamethylen 


6.  Aromatische  Alkohole,  Aldehyde  and  Ketone. 

Wenn  man  das  Halogen  der  in  der  Seitenkette  substitoierten, 
dem  Benzol  homologen  Kohlenwasserstoffe  gegen  Hydroxyl  austauscht, 
so  erhait  man  die  aromatischen  Alkohole,  die  einerseits  alle  Eigen- 
schaften  der  aromatischen  Substanzen  zeigen  in  bezug  auf  die  M5g- 
lichkeit,  den  Wasserstoff  des  Benzolkems  durch  Halogen,  Nitro-, 
Amidogruppe  etc.  zu  ersetzen,  andererseits  die  Eigenschaften  echter 
Alkohole  besitzen.  Sie  lassen  sich  zu  Aldehyden  imd  Sfturen  oxy- 
dieren,  bilden  Merkaptane,  Sulfide,  Amine  etc. 

CeHgCHaCl  CeHgCHgOH  CeHgCHO  CgHsCOOH 

Benzylchlorid  Benzylalkohol  Benzaldehyd  BenzoesAure 

In  ahnlicher  Weise  leiten  sich  von  Phenolen  und  deren  Athem 
Phenolalkohole  ab: 


OH 
CHgCl 


CgH^ 

Kresylchlorid 


p    TT  OH 

^«"*CH8  0H 
Oxybenzylalkohol 


P  H  OH 
^«^*CHO 


p  TT  OH 

^«^*COOH 


p    TT  OCH3 

^«^*CH2  •  OH 
p-Anisalkohol 


Oxybenzaldehyd  Oxybenzoesfture 

p-Anisaldehyd 
(Anethol) 


Von  den  synthetischen  Methoden  seien  die  folgenden  erwahnt: 
Darstellung  der  Alkohole: 

1.  Aus  den  in  der  Seitenkette  halogensubstituierten  homologen 
Benzolen  durch  Kochen  mit  Wasser,  Soda  oder  Bleioxyd,  eventueU 
nach  vorheriger  Uberfiihrung  in  die  Ester: 
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CeH5CHjjCl  +  H0H  =  CeHgCHgOH 
Benzylchlorid  Benzylalkohol 

NOaCeHgCHgCl  +  NaO  •  COCH3  =  NO^ CeH^CHgO  •  COCH3  +  NaCl 
Nitrobenzylchlorid      essigs.  Natrium  Nitrobenzylazetat 

NOg  Ce  H4  CHg  0  •  CO  CH3  -f  NaOH  =  NOg  Cg     CHg  0  H + NaO  •  COCHg 
Nitrobenzylazetat  Nitrobenzylalkohol 

2.  Durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam,  die  primftren  aus 
den  Aldehyden,  die  sekundftren  aus  den  Ketonen. 

C.Hg  COCHs  +  Hg  =  CeH,CH(0H)CH8. 
Azetophenon  Methylphenylkarbinol 

Darstellung  der  Aldehyde: 

1.  Durch  Oxydation  der  Alkohole. 

2.  Aus  den  disubstituierten  Kohlenwasserstoffen  durch  Kochen 
mit  Wasser  oder  Basen 

CeHftCHCla  +  HgO  =  CeHjCHO  +  2HC1. 

3.  Destination  der  Kalziumsalze  aromatischer  Sauren  mit  Kal- 
ziumformiat  (s.  S.  315). 

CeH^COOca  +  HCOOca  =  CeH^COH  +  CaCOs- 

Darstellung  der  Oxayldehyde  nach  Reimer-Tiemann 
aus  Phenolen  durch  Einwirkung  von  Chloroform  bei  Gegenwart  von 
iiberschttssigen  Alkalien : 

OK 

CgHjOK  +  CHCl,  +  3  KOH  =  CgH^  ....^  +  3  KCl  +  2  HjO. 

0x1  (J 

Die  Aldehydgruppe  tritt  in  Parastellung  zur  Hydroxylgruppe. 

Benzylalkohol,  CgHg-CHgOH,  farblose  Fliissigkeit  von  schwach 
aromatischem  Geruch,  Sdp.  204",  lOst  sich  bei  17"  in  etwa 
25  Teilen  Wasser,  als  Benzoesfture-  und  Zimtsftureester  im  Peru- 
balsam;  wird  dargestellt  durch  Einwirkung  von  Kalilauge  auf  Benz- 
aldehyd. 

2  C6H5CHO  +  KOH  =  CfiH^COOK  +  CeHgCHgCOH). 

Saligenin,  Salizy lalkohol,  o-Oxybenzyalkohol  HO  •  C^  H^  •  CHg  OH, 
entsteht  aus  dem  Salizin  durch  Emulsinspaltung,  farblose  Kristalle, 
Schmp.  86",  lOslich  in  15  Teilen  Wasser  von  22"  C,  mit  Eisen- 
chlorid  blau. 

Benzaldehyd,  CgHj-CHO,  farblose,  stark  nach  bitteren  Man- 
deln  riechende,  mit  Wasser  nicht  mischbare,  stark  lichtbrechende 
Flttssigkeit,  erstarrt  bei  — 13,5"  C,  siedet  bei  180",  in  Wasser  nur 
wenig  15slich.  Zu  seiner  Darstellung  fiihrt  man  Toluol  durch  Chlo- 
rieren  in  Benzalchlorid  iiber  und  erhitzt  dieses  unter  Druck  mit 
Kalkmilch 

• 

CgHsCHClj  J-  Ca(OH)a  =  CgHjCHO  -|-  H^O  +  CaCl,. 


Digitized  by 


Google 


394 


Stoffe  der  aromatischen  Reihe. 


Eb  entsteht  bei  der  Zersetzung  des  Amygdalius  durch  Emulsin  Oder 
Sauren.  Wichtig  sind  seine  azetalartigen  Verbindungen  mit  mehr- 
wertigen  Alkoholen  (s.  S.  125).  Verhait  sich  in  seinen  Reaktionen 
ahnlich  den  Aldehyden  der  Fettreihe,  reduziert  ammoniakalische  Silber- 
I5sung,  lagert  Alkalibisulfit  und  Biaosaore  (nicht  Ammoniak)  an,  rea- 
giert  mit  Hydroxylamin  und  Hydrazinen. 

OH 

Salizylaldehyd  CgH4         o-Oxybenzaldehyd,  angenehm  rie- 

chendes  Ol,  erstarrt  bei  — 20^  zu  groBen  Kristallen,  Sdp.  196,5®. 
L58t  sich  in  Wasser,  die  LOsung  zersetzt  im  Gegensatz  zu  Phenolen, 
ebenso  wie  die  andem  Oxyaldehyde  schon  in  der  Kalte  kohlensaure 
Alkalien,  farbt  sich  mit  Eisenchlorid  intensiv  violett,  reduziert  Feh- 
lingsche  L5sung  nicht.  Es  ist  wie  andere  Ortho-Oxyaldehyde  im 
Unterschied  zu  den  Paraverbindungen  mit  Wasserdampfen  fliichtig, 
158t  sich  in  Ammoniak  mit  gelber  Farbe  —  die  Paraverbindungen 
sind  farblos  —  es  gibt  als  Orthoverbindung  mit  Kupfersulfat  eine 
Failung,  welche  von  ttberschtissigem  Ammoniak  nicht  gel5st  wird. 
Die  Kupferfailungen  der  Paraverbindungen  lOsen  sich. 

Findet  sich  im  fliichtigen  01  der  Bliiten  von  Spiraea  ulmaria, 
im  Kraut  verschiedener  Spiraen,  in  Stengel  und  Wurzel  von  Crepis 
foetida  etc. 

Yanillin  entsteht  durch  Oxydation  des  Koniferylalkohols,  der 
sich  als  Glykosid  im  Kambialsaft  von  Konifereri  findet: 

/OH  .OH 

CeHjfOCH,  CeH3f0CH3 

\CH :  CH  •  OH, OH  \CHO 

Koniferylalkohol  (1.3.4)  Vanillin 

In  der  Technik  wird  das  Vanillin  dargestellt  durch  Oxydation 
von  Isoeugenol.  Es  bildet  weifie  Nadeln,  schmilzt  bei  80 — 81  ®,  siedet 
unter  Luftabschlufi  unzersetzt  bei  285  ®.  Es  I5st  sich  in  90 — 100  Teilen 
Wasser  von  14®,  in  20  Teilen  Wasser  von  75 — 80®.  Das  Isoeugenol 
geh5rt  zu  den  Phenolen  mit  ungesattigten  Seitenketten,  deren  Ather 
zum  Teil  als  Bestandteile  der  atherischen  Ole  weit  verbreitet  sind. 

14  14 

HO  •  CeH^  •  CHjj  •  CH :  CHg  HO  •  CgH^  •  CH :  CH  •  CH, 

Chavikol  Anol 
im  atherischen  01  der  Betelblfttter  aus  Anethol  durch  Kali 


1  4 


1  4 


CH,0  •  C,H,  •  CHg  •  CII :  CH,  CH,0  •  CeH,  •  CH  :  CH  •  CH, 

Estraeol  Anethol 

Bestandteil  deTiitragonSls  HauptbestandteH^des  Anisels,  Fenchel- 

HOx!             4  HOs?  4 

^CgHg  •  CHg  •  CH :  CHg  ^C.Hg  •  CH :  CH  •  CHg 

CHjO<  CHjO< 

Eugenol  Isoeugenol 

Bestandteil  des  NelkenSls  u.  a.  aus  Eugenol  durch  Erhitzen  mit  KOH 
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/K   .  /°\  . 

CH,      C,H,  •  CH,  •  CH :  CHg  CH,      C.H,  CHO 

Safrol  Piperonal  (^Heliotropin") 

Bestandteil  des  Sassafrasc^ls  durcn  Oxydation  ans  Safrol 

Aromatische  Ketone  entstehen: 

1.  Durch  trockene  Destillation  zweier  Kalzlmnsalze 


CflHsCOIOca 
CHglcOOca 


=    CeHgCOCHs    +  CaCOs 
Azetophenon 


2.  Nach  Friedel-Crafts  durch  Einwirkung  von  aliphatischen 
Saurechloriden  auf  Kohlenwasserstoff  bei  Gegenwart  von  AJuminium- 
chlorid 

CgHe  +  ClCOCHj,  =  CgH^COCHg  +  HCl 
CeHe  +  ClCOCeHj  =  CeH^COCeHs  +  HGl 

Die  Reaktion  verl^uft  leicht  und  glatt.  Durch  Oxydation  ent- 
stehen aus  den  Methylketonen  die  Slluren.  Die  Methylketone  sind 
daher  von  pr^parativer  Bedeutung  fiir  die  Darstellung  der  S^uren. 

7.  Die  Benzoesftore  and  ihre  Homologen. 

CeHfiCO^H        ^f^^4co,n         ^«^»CO,H  ^«^CO,H 
Benzoesfture  Toluylsfture  Xylylsfture  Mesitylensflnre 

In  den  Kern  der  homologen  aromatischen  Kohlenwasserstoffe 
Iftfit  sich  an  Stelle  eines  Wasserstoffatoms  eine  Karboxylgruppe  ein- 
ftlhren.  Man  kann  aber  auch  im  Benzol  zwei,  ja  selbst  alle  sechs 
Wasserstoffatome  durch  das  Karboxyl  ersetzen.  Es  entstehen  so  die 
aromatischen  „Kemkarbonsauren". 

Darstellung  der  Benzoesaure  und  ihrer  Homologen. 

1.  Durch  Oxydation  von  Kohlenwasserstoff  en  oder  aromatischen 
Alkoholen  oder  Aldehyden 

CeHcCHg        CeHjCHgOH        C.HgCHO  CeHjCOjH 
Toluol  Benzylalkohol         Benzaldehyd  Benzoes^ure 

Auch  Sauren  mit  langeren  Seitenketten  werden  zu  Kemkarbonsauren 
oxydiert.  Durch  Einwirkung  von  Chromsaure  entsteht  aus  Phenyl- 
propionsaure  und  Phenylessigsaure  Benzoesaure 

Cq  Hg  CH2  CHj  COg  H         Cg  Hg  CH2  C  O2  H         Cg  H5  CO2H 
Phenylpropionsfture  Phenylessigsaure  Benzoesflure 
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Enthalten  die  Kohlenwasseretoffe  mehrere  Seitenketten,  so  hSUigt 
es  von  der  Art  der  Oxydation  ab,  ob  ein  Rest  oder  beide  Reste  etc. 
oxydiert  werden.  Aus  dem  Xylol  entsteht  dorch  verdtonte  Salpetersaure 
Tolnylsaure,  dorch  Chromsaure  oder  Kaliumpennanganat  Phtalsaore. 

^•°*CH,  ^•°*CO,H  ^•^*00,H 

Xylol  Tolaylsflore  Phtalsftore 

Bei  aromatiscben  Verbindungen  mit  zwei  kohlenstoffhaltigen 
Substituenten  ist  die  erschOpfende  Oxydation  ein  wichtiges  Hilfsmittel 
zur  Bestimmung  der  Ortsisomerie.  Denn  je  nachdem  die  oxydierte 
Verbindung  die  Substituenten  in  Ortho-,  Meta-  oder  Parastellung  ent- 
hait,  entstehen  drei  verschiedene,  leicht  zu  charakterisierende  Dikarbon- 
B^uren:  aus  Orthoverbindungen  Phtalsfture,  aus  Metaverbindungen 
Isophtals^ure,  aus  Paraverbindungen  Terephtalsfture. 

2.  Entstehen  Kemkarbonsfturen  durch  Oxydation  aus  Azetophenonen. 

3.  Durch  Verseifen  der  Nitrile 

C.H5SO3K  +  KCN    =  C,H,CN  +  K,SO, 

Benzolsnlfosaures  Zyankalium  Benzonitril 
Kalium 

C,H5-CN     +  2H,0  =  C.HjCOjH  +  NH,  +  H,0 

Benzonitril  BenzoesAure 

Die  Benzoesaure  und  ihre  Homologen  sind  feste,  meist  gut 
kri stall i si erende  K(5rper,  die  in  heifiem  Wasser  leichter  l^slich  sind 
als  in  kaltem  und  sich  beim  Destillieren  mit  den  Wasserdftmpfen  ver- 
flllchtigen.  In  Alkohol  und  Ather  sind  sie  leicht  iQslich.  Ihre  Alkali- 
salze  sind  in  Wasser  leicht  iC^slich,  so  dafi  aus  ihnen  durch  Zusatz 
von  Mineral  sauren  die  aromatiscben  Sauren  wieder  abgeschieden 
werden  kOnnen.  Sie  sind  aller  Umwandlungen  fahig,  welche  auch 
die  aliphatischen  Fettsauren  durch  die  Anwesenheit  der  Karboxyl- 
gruppe  erfahren  k5nnen.   Sie  bilden  Ester,  Saurechloride,  Amide  etc. 

CgHj  •  COOH    CeH^  •  CO  •  OC^Hj    CgHg  •  CO  •  CI    CgHs  •  CO  •  NH^  etc. 
Benzopsfture     Benzoesaureftthylester    Benzoylchlorid  Benzamid 

Der  Wasserstoff  ihres  aromatiscben  Kerns  lafit  sich  durch  Ha- 
logen, die  Nitro-,  Amido-,  Sulfogruppe  u.  a.  ersetzen 

/Br  /NO2  /NHa  ,SOaOH 

CeH,<  CeH^  CeH,/  CeH,/ 

^COOH  ^COOH  ^COOH  ^COOH 

Brombenzoosfture  Nitrobenzoesfture  AmidobenzoesRure  Benzolsulfosfture 

Durch  Gliihen  der  Kalziumsalze  der  Sauren  mit  Uberschttssigem 
Kalk  Oder  Natronkalk  wird  die  Karboxylgruppe  abgespalten;  man 
erhait  die  entsprechenden  Kohlenwasserstoffe 

CHaCOONa    +  NaOH  =    CH^  +    Na^COj  +  HgO 

Essigsanres  Natron  Methan 

CgHjCOONa    +  NaOH  =  CeHfl  +    Na^COg  +  H^O 

Benzoesaures  Natron  Benzol 
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BenzoesSure,  OgHj-COOH,  farblose,  gianzende  Nadeln  oder 
Piattchen,  Schmp.  121— 122^  Sdp.  250 sublimiert  aber  schon  bei 
niedrigererTemperatur,  mit  Wasserdampfen  leicht  fliichtig;  ihre  Dampfe 
regen  ztim  Husten  an.  LOslich  in  640  Teilen  Wasser  von  0®,  leicht 
iSslich  in  heifiem  Wasser. 

Benzoesaure  ist  im  Benzoeharz  enthalten,  aus  dem  sie  durch 
Sublimation  beim  trockenen  Erhitzen  oder  durch  Extraktion  mit 
Alkalien  als  Salz  erhalten  wird.  Sie  paart  sich  im  Organismus  des 
Menschen  und  der  Saugetiere  mit  Glykokoll  zu  Hippursaure,  in  dem 
der  V5gel  mit  Omithin  zu  Omithursaure. 

Bestimmung  der  Benzoesilure  im  Ham  s.  W.  Wiechowski,  Bei- 
trage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  263  (1906). 

Benzoylchlorid  CeHeCO-Cl. 

Dargestellt  durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  auf  Benzoesaure 

C,H5  •  CO  OH  +  PCI5  =        •  CO  •  CI  +  PO  Cls  +  HCl 

Wird  durch  Wasser  schwieriger  zersetzt  als  Azetylchlorid.  Farblose  mit  Wasser 
nicht  mischbare  Flttssigkeit  von  eigentttmlichen  Geruch,  reizt  die  Schleimliftute 
stark.   Sdp.  200°  C. 

Dient  zur  „Benzoylierung",  d.  h.  zum  Ersatz  von  H  in  Hydroxyl-  oder 
Aminogruppen  durch  den  Rest  der  Benzoesfture. 

Schotten-Baumannsche  Reaktion(s.  S.291).  Die  in  Wasser  oder  Natron- 
lauge  gel58te  Substanz  wird  bei  Gegenwart  von  tlberschttssiger  Natronlauge  mit 
Benzoylchlorid  unter  Abktthlen  so  lange  geschttttelt,  bis  der  (jreruch  des  letzteren 
verschwunden  ist.  In  Wasser  unl(5slicne  JBenzoylverbindungen  fallen  hierbei  aus, 
in  Wasser  l6sliche  werden  durch  Ansftuem  des  Reaktionsgemisches  abgeschieden. 
mttssen  dann  aber  noch  von  der  gleichzeitig  mit  ausfallendon  Benzoesaure,  die 
durch  Zersetzung  des  tlberschttssigen  Benzoylchlorids  entstanden  ist,  durch  Be- 
handeln  mit  Wasser  u.  a.  befreit  werden.  Sind  die  zu  benzoylierenden  Ver- 
bindungen  gegen  Alkalien  empfindlich,  so  benzoyliert  man  in  Gegenwart  von 
Natriumbikarbonat  oder  Pyridin. 

Statt  Benzoylchlorid  werden  mit  Vorteil  auch  andere  Sfturechloride  (Benzol- 
sulfochlorid,  Naphtalinsulfochlorid  [s.  S.  273],  Zinamylchlorid  u.  a.)  verwendet. 

8.  PhenolkarbonsSuren. 

p  ^  OH  p  „   (0H)2  p  jr  (0H)3 

CO2H  CO2H  COgH 

Salizylsfture  Protakatechusfture  Gallussaure 

2  Oxybenzen-  3  •  4  Dioxybenzen-  3  •  4  •  5  Trioxybenzen- 

Karbonsfture  1  Karbonstture  1  Karbonsfture  1 

In  ein-  und  mehrwertigen  Phenolen  kann  ahnlieh  wie  im  Benzol 
ein  Wasserstoffatom  des  Benzolkems  durch  die  Karboxylgruppe  er- 
setzt  werden. 

Solche  Sauren  sind  in  Form  von  Estem,  Glykosiden  u.  a.  im 
Pflanzenreiche  weit  verbreitet  oder  k5nnen  aus  Pflanzenprodukten 
durch  Zersetzimg  erhalten  werden,  einige  entstehen  auch  durch  Faulnis 
und  fermentative  Spaltung  aus  Eiweifi. 

Von  den  Methoden,  die  zu  ihrer  synthetischen  Darstellung 
dienen,  sei  die  „Kolbesche  Syn these''  erwahnt,  nach  der  unter 
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anderen  besonders  die  Salizyls&nre  dargestellt  wird:  Erhitzen  der 
Alkaliphenolate  im  Eohlens&arestrom. 

CeHj-ONa  +  CO,    =  C^HgOCOjNa 
Natriomphenolat        Phenolkohlensaaree  Natriam 

,0H 

CeHj-OCOjNa      =  C.H,< 

^COgNa 

Phenolkohlensaaree  Natriam         Salizylsaares  Natriam 

Bei  mehrwertigen  Phenolen  gentigt  ein  Erhitzen  mit  Alkali- 
karbonaten  in  wtoseriger  L58ung. 

CeH,(OH),  +  HOCOONH,  =  CeH,  jP^^'j^^^  +  H,0 

Die  Orthooxysfturen  sind  mit  Wasserdftmpfen  flUchtig,  ihre 
LOsungen  fftrben  8ich  mit  Eisenehlorid  blau  oder  blaurot 

Die  Metas&aren  lief  em  beim  Erwftrmen  mit  konzentrierter 
Sehwefel8am*e  rote  oder  gelbbramie  F^rbungen. 

Die  Ortho-  mid  Paraoxys^uren  zerf alien  beim  Erhitzen  mit 
Salzs&ore  auf  220®  in  Phenole  und  Kohlensftm^e,  nicht  die  MetasSuren, 
dagegen  spalten  auch  diese  beim  Erhitzen  mit  Ealk  Kohlensfture  ab. 

1.  Oxybenzoes^uren,  CyH^Oj. 

SalkyLsSure,  o-Oxybenzoes^ure  HO  •  CgH^  •  CO^H,  ist  als  Methyl- 
ester  im  01  von  Gaultheria  procumbens  enthalten,  frei  in  den  Bltiten  von 
Spiraea  ulmaria*).  Sie  wurde  1832  von  Piria  aus  dem  Salizylaldehyd 
gewonnen,  den  er  aus  dem  Saligenin  der  Weidenrinde  dargestellt  hatte. 
Salizyls^ure  kristallisiert  aus  heifiem  Wasser  in  langen  Nadeln,  I5st 
sich  in  12,6  Teilen  Wasser  von  100^  444  Teilen  Wasser  von  15**, 
1100  TeUen  Wasser  von  0®  C.  Schmp.  155— 156^  leicht  15sUch  in 
Alkohol,  Ather,  Chloroform;  durch  letzteres  von  p-OxybenzoesHure 
trennbar.  (Trennung  von  Benzoesfture  und  Salizylsfture  s.  J.  A. 
Bruno  Schulz,  Inaug.-Diss.  Breslau  1905.)  Die  Alkalisalze  der 
Salizylsfture  sind  leicht  iCslich  in  Wasser. 

Die  Salizyls^ure,  ihre  Ester  (Phenolester,  Salol)  imd  Ather  (Azet- 
salizylsaure,  Aspirin)  dienen  als  Heilmittel.  Die  Salizylsfture  wird 
nach  ihrer  Einftthrung  in  den  Organismus  tells  unverftndert,  teils  mit 
GlykokoU  gepaart  als  Salizylursaure,  beim  Himde  auch  als  Ather- 
schwefelsfture  durch  den  Ham  ausgeschieden  *).  Synthese  der  Salizyl- 
ursaure S.  Bondi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  62,  170  (1907). 

m-Oxybenzoesftare  kristallisiert  aus  Wasser  kristallwasserfrei,  Schmp.  201  % 
schmeckt  sttfi,  mit  Eisenehlorid  keine  Farbung. 

p-Oxybenzoestture  kristallisiert  mit  1  Molekttl  Kristallwasser  in  monokl.  Pris- 
men,  bei  100**  kristallwasserfrei,  schmilzt  bei  210^,  sehr  wenig  lOslich  in  Chloroform, 

1)  A.  Desmouli^re,  Jahresber.  f.  Tierchem.  34,  871  (1905). 

2)  P  i  c  c  a  r  d ,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  8.  817.  U.  M  o  s  s  e ,  Arch,  f . 
experim.  Pathol.  26,  267  (1890).  P.  Zeigen,  Centralbl.  f.  inn.  Med.  24,  882. 
Chopin,  Jahresber.  f.  Tierchem.  19,  192  (1890).  St.  Bondzynski,  Arch.  f. 
experim.  Pathol.  88,  88  (1897). 
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schmeckt  sauer,  mit  Eisenchlorid  gelber  amorph.  Niederschlag.  Ebenso  wie  die 
m-S2lare  nach  EinfUhrung  in  den  Orgamsmus  teils  unverAndert,  theils  als  Ather- 
schwefelsfture,  teils  mit  Glykokoll  gepaart  ausgeschieden. 


2.  Dioxybenzoesfturen  C^HgO^. 
COgH 
/\0H 


COjH 


Brenzkatechin-o-Karbonsftnre 
Eisenchlorid:  blau 
Zusatz  von  Soda:  blaurot 
Schmp.  20io 

COjH 


OH 

Protokatechusaare 
grOn 
rot 
199"  . 


HO 


COjH 


OH 


)ioxyben 


HO^^^OH 

a-Resorzylsfture       2 — 6  Dioxybenzoesfture 
Eisenchlorid:  keine  Fftrbung   mit  verd.  FeCls 

\iolett^  konz.  blan 

Zusatz  Yon  Soda: 
Schmp.  22^2270 


COjH 
/\0H 


OH 
/^-Resorzylsfture 
rot 

213» 

COjH 
/\0H 


Gentisinsfture 
blan 

rot 
200^ 


ProtokatechusSure,  2—3  Dioxybenzensaure  1,  (HO)2CgH8COgH, 
entsteht  aus  vegetabilischen  Produkten  bei  der  trockenen  Destination 
und  beim  Schmelzen  mit  Kali  neben  p-Oxj^benzoesaure  und  Phloro- 
gluzin.  Sie  kristallisiert  mit  einem  Molektil  H^O,  ist  in  Wasser  lOslich, 
in  kochendem  Benzol  fast  unlOslich ;  sie  wird  aus  wasseriger  L5sung 
von  Bleiazetat  gefailt.  Protokatechusaure  kommt  selten  als  solche  in 
Pflanzen  vor,  findet  sich  aber  in  Form  von  Athern,  ans  denen  sie 
beim  Erhitzen  mit  Chlor-  oder  Jodwasserstoffsaure  entsteht: 


HO—/  \-CO2H 


CH3O 


Vanillinsftnre 


CHjO-/^ 


N-COjH 


HO/ 

Isovanillinsfture 


CH,0-<^ 


\-CO4H 


CHjO^ 

VeratrumsHure 


^O^ 


\— COoH 


Piperonylstture 


Nach  Einverleibung  in  den  tierischen  Organismus 
erscheint  die  Protokatechusaure  im  Ham  teils  unverandert,  teils  als 
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Atherschwefelsaure,  ein  kleiner  Teil  geht  durch  Dekarboxylierung  in 
Brenzkatechin  iiber^). 

Vanillinsaure  und  Isovanillinsaure  werden  zum  Teil  unverandert, 
ZTim  Teil  als  Atherschwefelsfturen  ausgeschieden.  Veratrumsaure  er- 
scheint  unverandert  im  Ham,  Piperonylsaure  paart  sich  im  Tierk5rper 
mit  Glykokoll. 

3.  Trioxybenzoesauren  C7Hg05. 

Von  diesen  sei  nnr  die  wichtigste  erwahnt,  die  Gallussaure. 
Die  GrallussSure  3  •  4  •  5  Trioxybenzenkarbonsaure  1  (HOg  •  C^Hg  • 


ist  zum  Teil  frei,  zum  Teil  in  Form  von  „Tannin"  in  den  Biattem 
und  der  Rinde  versehiedener  Pflanzen  enthalten.  Aus  dem  Tannin 
der  Galiapfel  wird  sie  durch  Kochen  mit  verdiinnter  Schwefelsaure 
Oder  durch  Garungsprozesse  —  Schimmelnlassen  der  wasserigen 
L5sung  —  gewonnen. 

Die  Gallussaure  kristallisiert  mit  einem  Molektil  HgO  in 
seidengianzenden  Nadeln,  die  oberhalb  220*^  schmelzen  und  sich  hier- 
bei  in  Pyrogallol  und  Kohlensaure  zersetzen.  Sie  lOst  sich  in  ISOTeilen 
Wasser  von  12,5^  sowie  in  3  Teilen  siedendem  Wasser;  in  Wein- 
geist  ist  sie  sehr  leicht,  in  Ather  schwer  lOslich.  Von  LeimlOsungen 
wird  sie  nicht  gefailt  (Unterschied  von  den  ,,Gerbstoffen").  Abnlich 
dem  Pyrogallol  wird  sie  in  alkalischer  LOsung  schon  durch  den 
Luftsauerstoff  oxydiert  und  reduziert  die  LOsungen  der  edlen  Metalle, 
im  besonderen  Fehlingsche  L5sung.  Ihre  LOsmigen  farben  sich  mit 
Eisenchlorid  blauschwarz.  FaUt  man  Gallussaurel5sung  mit  Bleiazetat 
und  setzt  Kali  hinzu,  so  entsteht  ein  karminroter  Niederschlag,  der 
mit  tiberschilssiger  Kalilauge  eine  himbeerrote  LQsung  bildet.  Ein 
basisches  Wismutsalz  ist  das  Dermatol,  das  Airol  ist  gallussaures 
Wi  smutoxyj  odid. 

Tannin,  ein  Kondensationsprodukt  der  Gallussaure*),  findet 
sich  in  den  Galiapfeln.  Es  sind  dies  Auswtichse,  welche  auf  den 
jungen  Biattem  von  Eichen  durch  den  Stich  von  Gallwespen  ent- 
stehen.  Diese  legen  in  die  Stich5ffnung  ihre  Eier,  aus  denen  sich 
spater  die  Larven  entwickeln.  Hierdurch  wird  ein  Reiz  gesetzt,  der 
im  Blatt  zur  Bildung  des  „Gallapfels''  fiihrt.  Zur  Gewinnung  des 
Tannins  werden  die  Galiapfel  mit  einem  Gemisch  von  Ather,  Alkohol 


1)  C.  Preusse,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ciwm.  2,  324  (1878). 

2)  Vgl.  J.  Decker,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  2497,  3784  (1906). 
M.  Nierenstein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  916  (1907). 


COgH 


HO; 


< 


COjjH 


OH  OH 
Gallussaure 
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nnd  Wasser  extrahi^.  Der  Auszug  wird  mit  Ather  durchgescMttelt, 
die  sieh  absetzende  untere  Schicht  abgetrennt  und  eingedampft. 

Tannin  ist  ein  amorphes  Pulver,  15Bt  sich  leicht  in  Wasser, 
schwer  in  Alkohol,  wenig  in  Ather.  Durch  Kochen  mit  verdtinnter 
Schwefels&nre  oder  Kalilange  wird  es  in  GallussSriire  tibergeffilirt. 
Es  hat  den  Charakter  einer  schwachen  Sfture.  Seine  LOsung  fftrbt 
sich  mit  Eisenchlorid  tiefblau  (Tinte).  Es  fftUt  LeimlCsungen  sowie 
Eiweifistoffe  bei  Gtegenwart  von  Essigsfture.  Hiermit  im  Zusammen- 
hang  steht  seine  adstringierende  Wirkung  (Wirkung  auf  die  Wandung 
der  Blutgef&fie  und  die  Zellen  der  lebenden  Gewebe  im  allgemeinen). 
In  der  Technik  benutzt  man  das  Tannin  zur  Kitomg  trtlber,  eiweifi- 
haltiger  Fltlssigkeiten,  in  der  Fftrberei  als  Beize  usw. 

Aofier  in  den  GalIM.pfeln  finden  sich  dem  Tannin  ^hnliche 
„6erb8toffe"  in  den  Zellwandungen  und  dem  Zellinhalt  der  Blatter, 
sowie  in  den  Spalten  der  Gewebe,  der  Rinde  und  des  Holzes  ver- 
schiedener  Pflanzen.  Sie  bedingen  die  Verwendung  der  Eichenrinde 
und  des  Quebracho  (Holz  von  Schinopsis  balansae  und  Lorenzii)  zum 
Gerben  des  Leders.  Andere  Gerbstoffe  finden  sich  im  Katechu 
(Extrakt  des  Holzes  von  Akazia  Katechu),  im  Kinosaft  (aus  der 
Rinde  des  Pterocarpus  marsupinum)  in  den  Folia  uvae  ursi.  Folia 
salviae.  Radix  ratanhiae  u.  a.,  in  Kaffeebohnen,  Biattern  des  Tees  u.  a. 

Pflanzenfresser  nehmen  solche  Gerbstoffe  vielfach  mit  ihrer 
Nahrung  auf.  Sie  werden  dann  im  Darm  unter  Bildung  von  Gallus- 
s^ure  gespalten.  Unverftndertes  Tannin  geht  infolgedessen  nicht  in 
den  Ham  iiber.  Der  Ham  der  Pflanzenfresser  kann  aber  kleine 
Mengen  von  Gallussa.ure  enthalten.  Diese  findet  man  auch  im  Ham 
von  Menschen,  Hund  und  Kaninchen  nach  Aufnahme  gentlgender 
Mengen  von  Gerbsfture.  Auch  von  der  direkt  eingeftthrten  Gallus- 
sSrUre  wird  ein  Teil  unver&ndert  ausgeschieden.  Gleichzeitig  kOnnen 
die  Atherschwefelsfi-uren  eine  geringe  Zunahme  zeigen. 

Die  Bestimmung  der  Gallussfture  im  Ham  geschieht  mit 
ammoniakalischer  Silberl(5sung^). 

9.  Aromatische  S&aren,  deren  Karboxylgrappe  in  einer 
ges&ttigten  oder  nngesSttigten  Seitenkette  enthalten  ist. 

Die  einbasischen  KemkarbonsSluren  lassen  sich  auffassen  als 
AmeisensSrUre,  deren  Wasserstoffatome  durch  das  Radikal  des  Benzols 
bezw.  der  Phenole  ersetzt  sind. 

H  CeHg  CeH,OH        CeHjCOH),  CeH,(OH), 

I  I  I  I  I 

COOH        COOH         COOH  COOH  COOH 


1)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  6,  193  (1882).  C.  Th.  M5rner, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  16,  255  h892).  E.  Rost,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
88,  346  (ml).  K  Harnack,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  24,  115  (1898). 
W.  Straub,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  1  (1899).  R.  Stockman n.  Arch, 
f.  experim.  PathoL  40,  147  (1897).  E.  Baumann  u.  E.  Herter,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  1,  263  (1877). 

BShmanii,  BiochMuie.  26 
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Dementsprechend  kann  man  anch  Sfttiren  von  anderen  Fett- 
sHiiren  ableiten,  indem  man  sich  ein  Wasserstoffatom,  besonders  ein 
Wasserstoffatom  einer  endstandigen  Methylgruppe,  dm*ch  das  Radikal 
des  Benzols  und  seiner  Homologen  oder  das  einwertdger,  sowie  mehr- 
wertiger  Phenole  und  ihrer  Homologen  ersetzt  denkt. 

Man  erhait  so  Phenylfettsanren  und  Oxyphenylfettsfturen,  von 
denen  sich  weitere  Verbindungen  dadurch  ableiten,  dafi  Wasserstoff- 
atome  im  Kern  oder  der  Seitenkette  durch  einwertige  Elemente  oder 
Atomgruppen  ersetzt  werden. 

a)  PhenylfettsSuieB  nnd  AbkSmmlinge. 


CH, 
I 

COgH 
Phenylessigsfture 

I 

CH, 

I 

CO,H 
PhenylpropionsSure 


I 

CHOH 
I 

CO,H 
Mandelsaure 


CH,-CgHs 

I 

CHOH 

I 

COoH 
Phenyl- 


(Hydrbidmtsflure)  a-oxypropionsfture 


CHj  •  CgHj 
I 

CHNH, 
I 

COjH 
Phenylalanin 


I 

CH-NH, 
I 

CO.H 

Pheiiylaminoessigsflare 

II 

CH 


COgH 
Zimtsllure 


PhenylessigsSure  CeHg  •  CH^  •  COOH. 

Gianzende  Blftttchen,  Schmp.  76^  Sdp.  265,5^  in  kaltem  Wasser 
schwer,  in  heiBem  Wasser  leicht  lOslich. 

Synthese :  CeHg  •  CH^  .  CI  +  KCN    =  CgHj  •  CH,  •  CN 

CeHg  •  CHj,  •  CN  +  2H,0  =  CgHg  •  CH,  •  COOH  +  NH, 

Entsteht  aus  der  Phenylamidopropionsaure  durch  Faulnis,  sowie 
bei  der  Faulnis  von  Eiweifi  und  Leim^). 

Phenylpropionsfiure  (Hydrozimtsaure)  C^Hs •  CH, •  CH,  •  COOH. 
Lange  Nadeln,  Schmp.  48,7^  Sdp.  280^^,  mit  Wasserdampfen  leicht 
fllLchtig.    Wird  erhalten  durch  Reduktion  der  Zimtsaure. 

Darstellung  der  Phenyl  ess  igsftu  re  und  Ph  en  yip  rop  ions  fture 
auB  Faulnisgemischen*).  Etwa  2  EIo  Fleisch  Iftfit  man  in  Wasser  faulen, 
dampft  die  Fltlssigkeit  bei  alkalischer  Reaktion  ein  und  extrahiert  mit  Alkohol. 
Man  filtriert,  entfemt  den  ffrSfiten  Teil  des  Alkohols  durch  Abdampfen,  Ubers&uert 
mit  Schwefelsfture  und  sdiftttelt  mit  Ather  aus.  Der  Atherrttckstand  wird  zur 
Entfemung  der  h5hem  Fettsfturen  mit  Natronlauge  alkalisiert  und  mit  Chlor- 

1)  K  u.  H.  Salkowski,  Ber.  der  deutsch.  chem.  Ges.  12,  107  u.  653 
(1879),  Zeitschr.  f.  physiol.  Qiera.  9,  8  u.  491  (1885)  10,  150  (1886).  Leon 
Selitrenny,  Monatsh.  f.  Chem.  10,  506,  908(1889).  E.  Baumann,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  7,  282  (1882). 

«)  E.  u.  H.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  8,  323  u.  653  (1879). 
12,107.  Zeitschr.  f.physiol.  Chem.  9,8  u.  491  (1876),  10, 150(1877).  M.  Nencki, 
Monatsh.  f.  Chem.  10,  506  (1889).  Leon  Selitrenny,  Monatsh.  f.  Chem.  10, 
908  (1889).   Fh  St5kly,  Inaug.-Diss.  Bern  1881. 
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barynm  gefftllt.  Das  Filtrat  wird  mit  SalzsAure  angesftuert  und  wieder  mit 
Ather  geschtlttelt.  Aus  dem  beim  Verdonsten  der  Atherl5sang  bleibenden  Sfture- 
gemiscn  werden  die  flUchtigen  Fett-  und  aromatischen  Sfturen  durch  einen 
Strom  von  tlberhitztem  Wasserdampf  entfemt,  die  sauren  Dftmpfe  werden  in 
Natronlaage  eingeleitet.  Das  Destiuat  wird  bei  alkalischer  Reaktion  eingeengt, 
mit  SalzBftore  tlbersfittigt,  mit  Ather  geschtlttelt  und  der  AtherrUckstana  frAK- 
tioniert  destilliert.  Zur  weiteren  Trennung  und  Reinigung  wird  das  Zinksalz 
benutzt. 

ZimtsSure  CgHj  •  CH  :  CH  •  COgH.  Findet  sich  teUs  frei,  tells 
in  Form  von  Estern  des  Benzyl-,  Phenylpropyl-  und  anderer  Alkohole, 
im  Storax,  Tolu-  und  Perubalsam,  sowie  in  Blftttern  und  Wurzeln  ver- 
schiedener  Pflanzen. 

Synthetisch  wird  sie  nach  der  Perkinschen  Reaktion 
durch  Kondensation  von  Benzaldehyd  (oder  Benzalehlorid)  mit  essig- 
saurem  Natrium  bei  Gegenwart  von  Essigsaureanhydrid  erhalten. 

CeHj  •  CHO  +  CHs  •  COgNa  =  CeH^  •  CH  :  CH  •  COgNa  +  H^O 

Zimts&ure  kristallisiert  aus  heifiem  Wasser  in  gianzenden 
Blftttchen,  Schmp.  130®.  L^Jslich  in  3500  Teilen  Wasser  von  17^ 
reichlich  in  kochendem  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol  und  Ather. 
Ihre  Alkalisalze  sind  in  Wasser  leicht  lOslich.  Durch  Reduktion 
mittelst  Jodwasserstoff  und  Phosphor  entsteht  aus  ihr  Phenylessigsfture. 

MandelsSure  CgHj  •  CH(OH)  •  COOH.  Die  razemische  Ver- 
bindung  kristallisiert  aus  Benzol,  Schmp.  118 — 119®;  die  optisch 
aktiven  Sfturen  schmelzen  bei  'l33,8®  C  und  besitzen  eine  geringere 
LOsllchkeit  als  die  razemische.  Das  Nitril  der  Mandelsfture  ist  im 
Amygdalin  (S.  188)  enthalten. 

/J-Phenyl-a-Oxypropionsfture  (Phenylmilchsaure)  C^Hg  • 
CH2'CH(0H)*C00H  kristalliert  aus  Wasser  in  grofien,  dicken 
Prismen,  Schmp.  97-98®. 

l-Phenylalanin  CeHj  •  CH^  •  CHcNHg)  •  COgH. 

Das  natilrlich  vorkommende  und  das  bei  der  Eiweifispaltung 
entstehende  Phenylalanin  dreht  links  [a]o  —  40,3®.  Es  kristallisiert 
in  kleinen  gianzenden  Kristallen  mit  Kristallwasser.  Es  bildet  eine 
schwer  15sliche  Kupferverbindung.  Ftir  die  Trennung  von  anderen 
Amidosauren  laBt  sich  sein  Verhalten  zur  Phosphorwolframsaure  ver- 
wenden.  Es  wird  von  dieser  aus  einer  5®/o  Schwefelsaure  ent- 
hjiltenden,  nicht  zu  verdilnnten  LOsung  gefailt.  Der  Niederschlag 
15st  sich  in  heifiem  Wasser.  Aus  dieser  L5sung  gewinnt  man  das 
Phenylalanin,  indem  man  Barytwasser  bis  zur  stark  alkalischen  Re- 
aktion eintragt,  den  Cberschufi  des  Baryts  durch  Kohlensaure  ent- 
femt  und  aus  dem  Filtrat  das  Phenylalanin  mit  Kupferazetat  failt^). 

Erhitzt  man  0,02  g  in  2 — 3  ccm  25®/oiger  Schwefelsaure  mit 
einigen  KOmchen  Kaliumbichromat,  so  entwickelt  sich  beim  Kochen 
der  charakteristische  Geruch  von  Phenylazetaldehyd*).    Der  inaktive 


1)  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  63  (1885).    E.  Schulze  u. 
E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  210,  299  (1902). 

2)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  174  (1901). 
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PhenylalaniiiAthylester  siedet  nnter  10  mm  Druck  bei  143".  Sein 
Pikrat  zeichnet  sich  dnrch  SchwerlOslichkeit  auB. 

d-Phenylalanin*)  schmilzt  bei  283—284®  (korr.),  I5st  sich 
in  35,3  Teilen  Wasser  bei  16®  [ajo  +  35,08<>  (?).  Die  Phenylisozyanat- 
verbindmig  schmilzt  bei  180—181®  (korr.),  ist  in  kaltem  Wasser, 
Ather,  Ligroin  fast  unlOslich,  in  heifiem  Alkohol  leicht  I5slich. 

b)  OxyphenylfettsSnren  and  AbkSmmlinge. 

CgH^OH  CeH^OH  CeH^OH 

I  I  I 

CH,  CHOH  CHNH, 

I  I  I 

CO,H  CO,H  CO,H 

Oxypheiiyleadgsftiire  OxymandelBftiire  OxyphenylaminoesBigsftiire 

C.H^OH  CCH4OH  C^H^OH 

I  I  I 

CH^  CHf  CHf 

I  I  I 

CHj  CHOH  CHNH, 

I  I  I 

CO,H  CO,H  COgH 

OxyphenylpropiouBflure   Oxyhydroparakumarsflure  Tyrosin 
(HydrokamarsAure) 

OxyphenylessigsEure  CgHgO,.  Die  Paraverbindung  ist  in  kaltem 
Wasser  ziemlich  leicht  lOslich,  Schmp.  148®,  gibt  mit  Eisenchlorid 
nur  schwache  Fftrbung,  bei  der  Destination  mit  Natronkalk  entsteht 
p-Kresol.  Sie  entsteht  bei  der  Fftulnis  von  Tyrosin  und  Eiiweifi*), 
sie  findet  sich  im  Ham*). 

OxymandelsSure  CgHgO^.  0.  Schultzen  und  L.  Ries*) 
fanden  im  Ham  bei  akuter  Leberatrophie  eine  aromatische  Saure, 
die  sie  ftlr  Oxymandelsaure  hielten,  die  aber  vermutlich  Ox>T)henyl- 
milchsfture  war.  Sie  bildete  lange,  seidengianzende  kristallwasser- 
haltige  Nadeln,  Schmp.  162",  war  lOslich  in  warmem,  weniger  in 
kaltem  Wasser,  leicht  lOslich  in  Alkohol  und  Ather.  Beim  Destillieren 
mit  Kalk  wurde  ein  nach  Phenylalkohol  riechendes  Destillat  erhalten, 
das  sich  mit  Eisenchlorid  dunkelviolett  farbte. 

/^-OxyphenylpropionsSure  (Hydrokumarsaure)  CgHioOj. 

o-Hydrokumarsaure  als  Melilotsaure  teils  frei,  teils  an 
Kumarin  gebunden  in  Melilotus  offic. 

p-Hydrokumarsaure  entsteht  durch  Faulnis  aus  Tyrosin, 
findet  sich  im  normalen  Ham  und  im  Ham  des  Kaninchens  nach 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  2385  (1906). 
«)  H.  Salkowski,  Ber.  d.  chem.  Ges.  17,  504  (1884). 
8)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  «,  183  (1882). 
4)  Ami.  d.  Charite  16  (1869). 
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Ftltterung  mit  Tyrosin.  Kleine  monoklinische  Kristalle,  Schmp.  128 
bis  129®,  in  heifiem  Waseer  ziemlich  leicht  lOslich,  leicht  lOslich  in 
Alkohol  und  Ather. 

Der  Phlorogluzinather  der  a-Oxyphenylpropionsftnre 
CeH4(0H)  •  CHCCH,)- COgH  ist  das  Phloretin,  ein  Spaltungsprodukt 
des  Phlorrhizins. 

/^-OxyphenylmilchsSure  (Oxyhydrokmnarsaure)  C9H,o04  +  HgO 

findet  sich  im  Ham  von  Kaninchen  nach  Ftltterung  von  Tyrosin 
neben  Tyrosinhydantoin  von  diesem  durch  seine  leiehtere  L5s- 
lichkeit  in  Wasser  zu  trennen.  Im  Ham  des  Menschen  bei  akuter 
Leberatrophie*)?  Kristallisiert  aus  Wasser  in  Nadeln,  schmilzt  bei 
115 — 122",  wird  dann  wieder  fest  und  schmilzt  von  neuem  bei  139 
bis  140°.  Ziemlich  leicht  l(5slich  in  Alkohol,  schwerer  in  kaltem 
Wasser,  sehr  leicht  in  heifiem  Wasser,  schwer  lOslich  in  Ather. 

Zur  Prtlfung  des  Hams  auf  „ aromatische  Oxysfturen"') 
werden  50  ccm  Harn  mit  verdtlnnter  SchwefelsAure  an^esftuert  una  dreimal  mit 
dem  mehrfachen  Volumen  Ather  ^eschtlttelt.  Nach  Abdestillieren  des  Athers 
hinterbleibt  ein  Rtlckstand,  der  sich  beim  Ejrw&rmen  mit  Mil  Ions  Reagens 
mehr  oder  weniger  stark  rot  fftrbt. 

Darstellung  von  aromatischen  Oxjrsauren  ausHarn*).  50 Liter 
menschlicher  Ham  —  bei  Pferdeham  gentlgt  wemger  —  werden  zum  dtbmen  Sirup 
eingedunstet,  mit  EssigsAure  stark  angesftuert  (besser  mit  verdttnnter  Schwefelsfture 
bis  zum  Verschwinden  der  Blaufflrbong  auf  rotem  Lackmoidpapier)  und  mit  Ather 
ausgeschtlttelt.  Die  Atherausztlge  werden  mit  tlberschtlssiger  Sodal5sung  wieder- 


neuem  angesftuert  und  mit  Ather  ausgescnflttelt.  Der  Atherrtlckstand  wird  zur 
Verjagung  von  Essigsfture  auf  dem  Wasserbade  erw&rmt  und  dann  mit  neutralem 


Niederschlages  werden  durch  basisches  Bleiazetat  die  Oxysauren  gefallt.  Der 
ausgewaschene  und  abgeprefite  Niederschlag  wird  in  Wasser  zerteilt,  mit  Schwefel- 
wasserstoff  zerlegt  und  die  LCsunff  von  neuem  mit  Ather  aus^ezogen.  Der 
Atherrtlckstand  erstarrt  kristallimscn.  Wenn  dies  nicht  der  Fall  ist,  so  werden 
die  Sfturen  unter  Uberftthrung  in  das  Barytsalz  gereinigt  und  aus  diesem  ge- 
wonnen.  Es  kristallisiert  zuerst  p-Oxyphenylessigsfture  (event.  Oxyhydroparakumar- 
sflure),  die  Mutterlauge  enthttlt  die  Oxyphenylpropionsfture,  gemengt  mit  ersterer. 

Tyrosin,  /J-Oxyphenyl-a-Aminopropionsfture  C^HjiOg.  1-Tyrosin 
entsteht  durch  Sft-ure-  und  Enzymspaltung,  sovde  bei  der  Fftulnis  aus 
Eiweifi.  Es  findet  sich  im  Ham  des  Menschen,  doch  nicht  regel- 
mafiig  bei  akuter  Leberatrophie  und  Phosphorvergiftung,  in  der  Leber 
bei  Typhus  und  anderen  schweren  Inf ektionskrankheiten  sowie  in 
manchen  Keimlingen 

1-Tyrosin  ist  in  Wasser  schwer  iCslich,  1  Teil  IQst  sich  in 
2000  Teilen  kaltem,  leichter  in  kochendem  Wasser,  es  15st  sich  leicht 


1)  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.     256  (1882). 

2)  F.  RiJhmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1888,  Nr.  43. 
8)K  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  311  (1880). 
i)E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.      191  (1882). 
6)  F.  Th.  Frerichs  u.  G.  Stadeler,  Arch.  f.  anat  Physiol.  1854,  S.  382, 


1856,  S.  37. 

«)  E.  Schulze-N.  Castoro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  387  (1906). 
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in  verdiinnten  Mineralsfturen  und  Alkalien.  Zur  Reinigung  kristalli- 
siert  man  Tyrosin  aus  verdiinntem  Ammoniak  oder  benutzt  hierzu 

den  salzsauren  Tyrosinftthylester. 
Tyrosin  kristallisiert  in  farblosen, 
feinen,  zu  Garben  vereinigten  Na- 
deln  (s.  Fig.  27).  [a]©  in  salz- 
saurer  L5sung  —  16,20'). 

Beim  Erhitzen  mit  Mill  on s 
Reagens  fftrbt  sich  seine  LOsung 
rot,  mit  pinem  Gejnisch  von  1  Teile) 
Formalin,  J^ilpn  WasHfir  ^^n^l 

siiure  grm^)» 

Pirias  Probe.  Man  erwArmt 
trockenes  Tyrosin  mit  wenig  konzentrier- 
ter  Schwefelsilure  auf  dem  Wasserbade. 
Hierbei  filrbt  sich  das  Gemisch  violettrot. 
Nach  dem  Abktthlen  wird  mit  Wasser 
etwas  verdlinnt,  mit  einem  Uberschofi 
von  Baryumkarbonat  auf  stark  kochendem  Wasserbade  erhitzt,  filtriert  und  das 
Filtrat  eingeengt.  Es  farbt  sich  mit  einer  verdttnnten  Ldsung  von  frisch  gelttstem 
Eisenchlorid  violett. 


Fig.  27.  Tyrosin. 


c)  Alkaptons&uren. 

OH 


CHjjCOgH 


OH 

Homogentisinsfture 


1—4  DioxyphenylsSuren  2. 

OH 

^^CH2CH(OH)C08H 


OH 

Hydrochinonmilchsfture 


Uomogentisinsfiure ')  C8H8O44-H2O  ist  ein  Bestandteil  des 
„Alkaptonbam8".  Sie  kristallisiert  aus  Wasser  mit  1  Moleklil  HgO 
in  sch5nen,  prismatischen ,  weifigelben  Nadeln,  wasserfrei  bei  Zusatz 
von  iiberschiissigem  Chloroform  zu  einer  L58ung  der  Saure  in  wenig 
warmem,  absoluten  Alkohol.  Schmp.  147®.  Sie  geht  beim  Erhitzen 
schon  oberhalb  100^  in  ein,  in  feinen  Nadeln  sublimierendes 
Lakton  iiber. 

Die  wasserige  L5sung  gibt  mit  verdiinnter  EisenchloridKJsung 
Biauung,  beim  Kochen  mit  konzentrierter  EisenchloridlGsung  Chinin- 
geruch.  Bei  Gegenwart  von  Alkali  farbt  sich  die  LOsung  der  Homo- 
gcntisinsaure  miter  Sauerstoffaufnahme  bald  braim,  sie  reduziert 
Feb  ling  sche  L5sung,  besonders  beim  Erwarmen,  mit  Mi  lions 
Reagens  farbt  sie  sich  gelb,  nach  kurzer  Zeit  entsteht  ein  amorpher 
gelber  Niederschlag,  der  sich  beim  Erhitzen,  ahnlich  wie  der  in  einer 
Hydrochinonl(3sung  entstehende,  ziegelrot  farbt. 

1)  E.  Schulze-E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  49  (1906). 

JJ)  C.  Th.  M«rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  86  (1902). 

3)  M.  Wolkow-E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  228(1891). 
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Znr  Darstellnng  aus  Harn  sftnert  man  den  ein&'edampften  Ham  des 
Alkaptonurikers  mit  Schwefelsflnre  an  tind  schtlttelt  mit  Ather.  Den  Atherrtlck- 
stana  \6st  man  in  heifiem  Wasser,  versetzt  ihn  mit  basischem  Bleiazetat  nnd  filtriert 
schnell.  Beim  Abktlhlen  kristallisiert  das  Bleisalz  der  Homogentisinsflnre.  An- 
statt  in  das  Bleisalz  kann  man  die  HomogentisinsAore  auch  in  den  Athylester 
(Schmp.  119— 120  <0  flberftthren  >). 

Bestimmnng  im  Harn  durch  Titrieren  mit  ammoniakalischer  Silber- 
l58ung  nach  K  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  270  (1892). 

Synthese:  E.  Baumann-S.  Frflnkel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20, 
219  (1894). 

Uroleuzinsfture  wird  aus  den  Mutterlaugen  des  homo- 
gentisinsauren  Bleies  bei  der  Darstellnng  aus  Alkaptonham  gewonnen. 
Schmp.  133**,  verb  Alt  sich  zu  Millons  Reagens  wie  Homogentisin- 
sAnre.  Die  methylierte  SAure  gibt  bei  der  Oxydation  mit  Kalinm- 
permanganat  ebenso  wie  die  Homogentisinsftnre  den  Dimethyiather 

der  Gentisinsfture.  ^s^^qqq^^- 

Sie  ist  nicht  identisch  mit  der 

Hydrochinon-a-MilchsHure  *). 


1)  E.  Meyer,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  70. 

2)  OttoNeubauer-L.Flatow,  Zeitschr. f. physiol. Chem.  68,  375 (1907). 
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Verhalten  des  Benzole  and  seiner  Homologen,  sowie  deren 

Halogen-  und  Nitroderi vate  im  Tierk5rper. 
Verhalten   aromatischer  Alkohole,   Aldehyde   nnd  Ketone 

im  Tierkttrper. 
Verhalten  der  Phenole  im  Tierk5rper. 
Paarang  der  aromatischen  Monokarbonsfluren  mitOlykokolL 

Verhalten  des  Benzols  nnd  seiner  Homologen,  sowle 
deren  Halogen-  nnd  Nitroderivate  im  TierkSrper. 

Trotz  ihrer  ^nfierst  geringen  LOslichkeit  in  Wasser  werden 
aromatische  Kohlenwasserstoffe  von  der  Schleimhaut  des  Darmkanals 
resorbiert,  vielleicht  in  der  Weise,  dafi  sich  die  Kohlenwasserstoffe 
in  den  lipoiden  Substanzen  der  Zellen  15sen.  Wie  grofi  die  resor- 
bierten  Mengen  sind,  lafit  sich  nicht  bestimmen.  Sind  die  Kohlen- 
wasserstoffe fliiehtig,  so  kann  ein  Teil  dnrch  die  Lungen  ausge- 
schieden  werden,  ein  Teil  wird  vielleicht  vollkommen  verbrannt,  ein 
Teil  wird  aber  unvollkommen  oxydiert  durch  den  Ham  ansgeschieden. 
Die  nfthere  Untersuchung  dieses  Teiles  ist  von  Interesse,  da  wir  hier- 
durch  ein  Material  gewinnen  ftir  allgemeine  Vorstellungen  fiber  Oxy- 
dationsvorgtoge  im  tierischen  K5rper. 

Die  Oxydation  der  Kohlenwasserstoffe  kann  sich  anf  den  aro- 
matischen  Kern  oder  die  am  Kern  haftenden  Seitenketten  erstrecken ; 
im  ersteren  Falle  entstehen  Phenole,  im  letzteren  Sauren. 

ImKern  werden  folgende  Kohlenwasserstoffe  oxy- 
diert: Erstens  das  Benzol.  Nach  Eingabe  von  Benzol  CgH^  ent- 
steht  im  Organismus  Phenol  CgHgOH,  Hydrochinon  p-CgH4(OH)2  und 
Brenzkatechin  o-C^H^COH)^.  Die  Mengen  Phenole,  die  sich  bUden,  sind 
aber  nur  klein :  beim  Hunde  von  10  Kilo  in  2  Tagen  von  21  g  Benzol 
nur  1,8  g^).  Nach  Eingabe  von  100  g  Benzol  gelang  es  E.  Baumann') 
ans  dem  Ham  neben  etwas  Brenzkatechin  0,5  g  reines  Hydrochinon 
zu  gewinnen. 

1)  O.  Schmiedeberg,  Arch,  f.experim.  Pathol.  14,  305  (1881).  J.Munk, 
Pflttgers  Arch.  f.  d.  ees.  Phvsiol.  12, 146  (1876).  Nencki-Giacosa,  Zeitschr.  t 
|hj8iol.  Chem.  4,  325  (1880).    A.  Christiani,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2, 

^^^^Litschr.  f.  physiol.  Chem.  6,  190  (1882). 
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Phenole  entstehen  f  eraer  —  zum  Teil  nur  in  geringer  Menge 
CeH3(CH8)8  ^)«)      CeH^CCH,),  •  CHs 


—  aus 


C,H,CHg^ 
Knmol 


Mesitylen  Butylbenzol 
Trimethylphenylmethan. 


CH,') 


CH, 


o-Isobutylbenzol 

Ahnlich  verhait  sich  Diphenyl*)  CqR^'CqR^,  es  wird  zu  Oxy- 
diphenyl  CgHg  •  CgH40H,  und  Diphenylmethan  CgHjCHgCgHg,  es  wird 
zu  Oxydiphenylmethan  CgHgCHgCgH^OH  oxydiert. 

Diese  Kohlenwasserstoff e ,  im  besonderen  das  Benzol,  werden 
von  molekxdarem  Sauerstoff  nicht  angegriffen.  Die  Oxydation  des 
Benzols  zu  Phenol  Iftfit  sich  aber  erzielen,  wenn  man  Benzol  in 
alkalischer  L(5sung  bei  Wasserbadtemperatur  mit  ozonisiertem  Sauer- 
stoff Oder  mit  Palladiumwasserstoff,  d.  h.  Wasserstoffsuperoxyd  bei 
Gegenwart  eines  Sauerstoffiibertrftgers  oder  mit  frisch  gefailtem 
Kupferoxydul  behandelt*).  In  ahnlicher  Weise  wird  vermutlich  aueh 
im  Organismus  der  Sauerstoff  aktiviert. 

Man  darf  sich  vielleicht  vorstellen,  dafi  hierbei  vorttbergehend 
ein  Oder  zwei  Sauerstoffatome  nach  folgendem  Schema  an  den  Benzol- 
kem  angelagert  werden*). 


H 


H 


h/\h 


H 


H 


H 


\ 


H 

a 

0 


H 

H 


H 


H 


H 


H 


O 

/b 


\  /\ 


H 


H 


OH 


H0/\X 
H 


H 


i)M.  Nencki-P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  325  (1880). 
«)  A.  Curci,  Jahresber.  f.  Tierchem.  24,  100  (1894). 
8)  K.  Klingenberg,  Inaiig.-Diss.  Rostock  1891. 
4)  M.  Nencki-N.  Sieber  Journ.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  28  ,  25. 
Nencki-P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  339  (1880). 

6)  Vgl.  C.  Harries- V.Weiss,  Ber.d.  deutsch.  chem.  Ge8.87,  3431(1904). 
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Es  tritt  die  Bindring  mit  dem  Sauerstoffatom  ein,  indem  sieh 
die  doppelte  Bindung  am  Kern  IQst,  Das  so  entstehende  MolektQ  ist 
aber  nicht  stabil,  es  158t  sich  die  Verbindung  des  Sauerstoffes  mit 
dem  Kern  bei  a  oder  b,  indem  der  Wasserstoff  zmn  Sauerstoff  tritt 
mid  wieder  die  Doppelbindmig  im  Kern  entsteht.  Nimmt  man  an, 
dafi  bei  Anlagerung  zweier  Sauerstoffatome  die  LOsung  der  Bindung 
nur  gleichzeitig  in  a  oder  in  b  erfolgt,  so  wtirde  dies  erklfi-ren,  warum 
bei  der  Oxydation  nur  die  Ortho  und  Para,  nicht  die  Metadioxyver- 
bindung  entsteht. 

Bei  demselben  Tier  und  demselben  Menschen  ist  die  Menge 
Phenol,  welche  nach  Eingabe  einer  bestimmten  Menge  Benzol  ausge- 
schieden  wird,  wahrend  ziemlich  langer  Zeit  die  gleiche.  Ein  Hund 
schied  nach  Eingabe  von  1  g  Benzol  0,152 — 0,159  g  Phenol  aus, 
ein  Kaninchen  0,175,  ein  anderes  0,33  g.  Es  schwankt  unter  nor- 
malen  Verhaitnissen  auch  bei  verschiedenen  Individuen  derselben 
Spezies  die  oxydierte  Menge  Benzol  innerhalb  bestimmter  Grenzen. 
M.  N  e  n  c  k  i  und  N.  S  i  e  b  e  r  ^)  betrachten  diese  GrOfie  als  einen  Aus- 
druck  fiir  das  OxydationsvermOgen  des  Organismus.  Sie  selbst  und 
nach  ihrem  Vorgange  andere*)  benutzten  dies  als  Methode,  um  zu 
imtersuchen,  ob  bei  Erkrankungen  und  Vergifttmgen  die  Oxydations- 
kraft  des  Organismus  Veranderungen  erfahrt.  — 

Eine  Seitenkette  wird  oxydiert  in'): 
Toluol  CgHg  •  CH3  zu  Benzoesaure  CgHg  •  CO,H 

Athylbenzol       CeHg  •  CHg  •  CH^  zu  Benzoesaure  CeHg  •  COgH 

n-Propylbenzol  CgHj  •  CH^  •  CHg  •  CHg  zu  Benzoesaure  CeHg  .  COjH 

OH 

m-Xylol     CeH^CCHa)^    zu  m-Toluylsaure  CeH^ 

00211 

p-Zymol     Ce ^  Kuminsaure  H3 

m-Z>Tnol    C«H,  zu  Kummalkohol (?)C,R^  c^OH. 

/CH,  1 

Mesitylen  CgHgCCHg),  zu  Mesitylensaure    CgHg^CH,  • 

NcOgH^ 

Pseudokumol  C6H3(CH3)3  zu  Xylylsaure    C8Hj^CH3  * 

\CO2H* 


1)  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  319  (1883). 

8)  N.  Simanowsky-C.  Schoumoff,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
38,  251  (1884).   W.  Freund,  Jahresber.  f.  Tierchem.  81  (1901),  611. 

8)  0.  Schultzen-B.  Naunvn,  Arch.  f.  Anat.  und  Physiol.  1867,  S.  349. 
M.  V.  Nencki,  Arch.  f.  Anat.  und'Phvsiol.  1870,  399.  Inaug.-Diss.  Berlin  1870. 
M.  Nencki-P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  4,  325  (1880).  H.  Genhard, 
Inaug.-Diss.  Bern  1880.   J.  Munk,  Fflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  12,  142. 
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Neben  und  zum  Teil  gleichzeitig  mit  der  Oxydation  einer  Methyl- 
gruppe  soil  auch  eine  Oxydation  im  Kern  stattfinden  bei  Toluol, 
Xylol,  Mesitylen,  m-Zymol. 

Der  Elintritt  gewisser  Kohlenwasserstoffreste  in  den  Benzol- 
kem  verhindert  also  im  Organismus  mehr  oder  weniger  die  An- 
lagerung  von  Sauerstoff  an  den  Benzolkem.  Der  Sauerstoff  greift 
in  diesem  Falle  eine  Seitenkette  an  und  oxydiert  diese  zur  Karboxyl- 
gruppe. 

Betrachten  wir  nun  weiter  Kohlenwasserstoffe,  deren  Wasser- 
stoff  im  Kern  durch  Halogen,  die  Nitrogruppe  oder  den  Rest  der 
Sulfosaure  ersetzt  ist,  so  zeigen  die  Monohalogenverbindungen 
des  Benzols  ein  ganz  besonderes  Verhalten.  Sie  vereinigen  sich, 
wie  ftHher  erwfthnt  wurde,  mit  dem  Zystin  zu  den  Merkaptursauren 
(S.  370).  Neben  dieser  Kondensation  erfolgt  aber  in  geringerem  Um- 
fange  auch  eine  Oxydation  am  Kern. 

Brombenzol  wird  zu  Para-  vielleicht  auch  Ortho-Bromphenol, 
Chlorbenzol  zu  Chlorphenol. 

Bei  Eintritt  zweier  Halogenatome  in  das  Benzol  ftndet  die  Bil- 
dung  von  Merkaptursauren  nicht  statt,  aber  noch  Oxydation:  p-  und 
m-Dichlorbenzol  werden  zu  Phenolen  oxydiert. 

Von  den  Halogenverbindungen  der  Benzolhomologen  sind  bisher 
nur  die  des  Toluols  untersucht.  Sowohl  beim  Hunde  wie  beim 
Kaninchen  werden  die  Monochlor-  und  Monobromtoluole  zu 
den  entsprechenden  Chlor-  und  Brombenzoesauren  oxydiert^). 

Nitrobenzol*)  geht  zum  Teil  unverandert  durch  den  Orga- 
nismus hindurch,  ein  Teil  wird  beim  Menschen  und  beim  Kaninchen 
zu  Nitrophenol  oxydiert,  ein  Teil  von  letzterem  zu  p-Amidophenol 
reduziert  und  dieses  als  gepaarte  Glykuronsaure  ausgeschieden.  Es 
erfolgt  also  auch  hier  noch  eine  Oxydation  am  Kern,  daneben  aber 
auch  Reduktion  der  Nitrogruppe  (s.  S.  413). 

(m?)-Dinitrobenzol')  geht  unverandert  in  den  Ham  tlber. 

Paranitrotoluol  wird  im  Organismus  zu  Nitrobenzoesaure 
oxydiert,  Orthonitrotoluol  nur  zu  Orthonitrobenzylalkohol*). 


E.  Baumann  und  Horter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  244  (1877).  0. 
Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  14,  300  (1880).  Kraut,  A. 
Gleditsch-Moeller,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  und  Pharm.  250,  376;  Jahresber. 
f.  Tierchem.  19  (1889),  83.  IVf  Nencki  -  E.  Ziegler,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  6,  749  (1872).  Os  car  Jacobsen,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  1512. 
H.  Hildebrandt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  459  (1902).  Knoop,  Beitrftge 
z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  154  (1904). 

1)  Herm.  Hildebrandt,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  365 

(1902). 

2)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2  ,  62  (1878).  v.  Me  ring, 
Zentralbl.  f.  med.  Wissensch.  1875,  Nrt  55.  E.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
46,  497  (1905). 

8)  A.  Huber,  Virchows  Archiv  126,  240  (1891). 

*)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  47  (1878);  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  7,  1673. 
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Verhalten  arom.  Alkohole,  Aldehyde  n.  Ketone  im  TierkSrper. 


CH, 


NOg 


COjH 


NOg 


CHgOH 


— /^NOg     — ^^NO, 


Y 


Ein  ahnlicher  Einflufi  der  Ortsisomerie  zeigte  sich  anch  bereits 
bei  nicht  substituierten  Kohlenwasserstoffen:  p-ZjTnol  wird  zu  Kmnin- 
saure  oxydiert,  m-  zu  einen  Alkohol  (Kuminalkohol?). 

Benzolsulfosaure  wird  unverandert  ausgeschieden 
Benzonitril  CgHj  •  CN  wird  am  Kern  zur  Ortho-  und  Para-, 
nicht  zur  Metaverbindung  (H0)CeH4-CN  oxydiert*). 


Verhalten  aromatiseher  Alkohole,  Aldehyde  und 
Ketone  im  TierkSpper. 

Wenn  im  Organismus  die  Methylgruppe  eines  aromatischen 
Kohlenwasserstoffes  zur  Karboxylgruppe  oxydiert  wird,  so  ist  dies 
eine  Ox>'dation,  die  ebenso  wie  eine  am  Kern  stattfindende  Oxyda- 
tion  die  Aktivierung  des  geatmeten  Sauerstoffes  voraussetzt.  Die 
Oxj^dationskraft  des  Organismus  entspricht  der  Wirkung  der  Salpeter- 
sauren  (s.  S.  396).  Bei  dem  Zymol  laBt  sich  die  Oxydation  zu  Kumin- 
saure  aufierhalb  des  Organismus  schon  erzielen,  wenn  man  es  bei 
Gegenwart  von  kohlensaurem  Natrium  und  Luftzutritt  am  Lichte 
stehen  lafit. 

Nun  zeigt  uns  eine  Reihe  von  Erfahrungen,  dafi  gewisse  Be- 
standteile  der  Gewebe,  die  man  ihnen  nach  dem  Tode  mit  Wasser 
entziehen  kann,  die  Fahigkeit  besitzen,  den  molekularen  Sauerstoff 
der  Luft  zu  „aktivieren",  d.  h.  bei  ihrer  Gegenwart  lassen  sich  ge- 
wisse Stoffe  oxydieren,  die  vom  Sauerstoff  der  Atmosphare  allein 
nicht  angegriffen  werden. 

Versuche  mit  tiberlebenden  Organen  oder  Gewebs- 
extrakten  Kohlenwasserstoffe  zu  ox>'dieren,  scheinen  daher  von 
vomherein  nicht  aussichtslos  zu  sein.  Bisher  gelangen  sie  aber  nicht. 
Aus  Toluol  entsteht,  wenn  man  es  mit  Blut  durch  Niere  oder  Leber 
leitet,  keine  Benzoesaure '). 

Dagegen  gelingt  die  Oxydation  von  aromatischen  Alkoholen 
imd  Aldehyden*).  Benzylalkohol  und  Salizylaldehyd  werden  von  den 
Gewebsextrakten  und  dem  in  ihnen  enthaltenen  Oxydationsferment 
(Oxydasen)  zu  Benzoesaure  bezw.  Salizylsaure  ox>^diei*t. 

Hiermit  im  Einklang  stehen  die  Fiitterungs versuche. 

Aus  Sal  i gen  in  entsteht  bei  alien  Tieren  Salizylsaure*). 

1)  E.  Salkowski,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  gos.  Physiol.  4,  91  (1871). 
8)E.  Baumann,  Zeitschr.  f,  phvsiol.  Chem.  8,  195  (1888). 
8)0.  Schmiedeberg,  Arch,     experini.  Pathol.  14,  288  (1881). 
4)  A.  Jaqiiet,  ebenda  29,  386  (1892). 
6)  M.  Nencki,  Arch.  f.  Auat.  und  Physiol.  1870,  S.  407. 
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Von  den  Aldehyden  wird  Benzaldehyd  im  KOrper  des 
Hundes  und  Kaninchens  zu  Benzoes^ure  ox^^diert,  vermutlich  auch 
Salizylaldehyd  zu  Salizylsaure. 

Aus  m-Nitrobenzaldehyd^)  entsteht  beim  Hunde  m-Nitro- 
benzoesaure  bezw.  Hippursaure,  beim  Kaninchen  Azetylaminobenzoe- 
saore. 

Nach  Ftitterung  von  p-Nitrobenzaldehy d  enthielt  der  Harn 
des  Hundes  p-Nitrohippursaure,  der  des  Kaninchens  eine  Doppelver- 
bindung  von  p-Nitro-  und  p-Azetaminobenzoesaure 

/COOH 

\n<;i 


^NH-COCH, 
CO,H 


3 


Wir  haben  auch  hier,  ahnlich  wie  beim  Nitrobenzol  neben  der  Oxy- 
dation  —  hier  der  Seitenkette  —  die  Reduktion  einer  Nitroverbindung  zur 
Aminoverbindung  im  KOrper  des  Kaninchens.  Es  ist  nicht  unwahr- 
scheinlich,  dafi  die  Reduktion  zum  Teil  schon  im  Darm  erfolgt  durch 
Wasserstoff,  der  bei  der  Faulnis  entsteht,  und  nur  wegen  des  geringen 
Grades  der  Faulnis  im  Darm  des  Hundes  ausbleibt.  Zugleich  be- 
obachten  wir  eine  Azet^iierung  der  Aminogruppe  (s.  S.  371,  Merkaptur- 
sauren).  Sie  scheint  mit  der  Oxydation  der  ^Udehydgruppe  A'^erknttpft 
zu  sein;  denn  wenn  man  die  Aminobenzoesaure  unmittelbar  ftittert, 
so  bildet  sich  nicht  Azetjiaminobenzoesam'e,  sondem  nur  Uramino- 
benzoesaure. 

NOg  .NHCOCH3 

^CHO  ^COaH 
Nitrobenzaldehyd  AzetaminobenzoesHnre 

.NHg  .NHCONHj, 

^COaH  \CO2H 
Aminobenzoesfturo  Uraminobenzoesaure 

0-Nitrobenzaldehyd  wird  im  Organismus  zu  90%  voll- 
kommen  zerstOrt,  10  7o  werden  zu  o-Nitrobenzoesaure  oxydiert.  Dies 
ist  nicht  nur  von  Interesse  wegen  der  Ox\^dation  der  Seitenkette,  es 
zeigt  auch  anscheinend,  daB  unter  sonst  gleichen  Bedingungen  die 
Orthoverbindung  leichter  oxydierbar  ist  als  die  Para-  und  Metaver- 
bindung  und  dafi  die  Oxydierbarkeit  des  Kernes  von  der  Beschaffen- 
heit  der  Seitenkette  beeinflufit  wird.  o-Nitrobenzoesaure  geht  mehr 
Oder  weniger  unverandert  durch  den  Organismus  (?). 

1)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  17,  276  (1893).  M.  Nencki 
und  A.  S  mi  mow,  Mouatsh.  f.  Ohem.  8,  88  (1887). 
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p-Dimethylaminobenzaldehyd^)  (CH8)2N  •  CgH^  •  CHO  wird 
von  Kaninchen  zum  Teil  zu  Dimethylaminobenzoesa-ure  oxydiert,  die 
sich  mit  der  Glykuronsaure  paart,  unter  Bildung  einer  von  den  ge- 
w5hnlichen  gepaarten  Glykuronsauren  abweichenden  Verbindnng: 

NCCHj),  ^  O- 


CgH^    CO  •    CH  •  CH(OH)  •  CH(OH)  •  CH  •  CH(OH)  •  CO,H. 

Zum  Teil  wlrd  sie  unter  Abspaltung  einer  Methylgruppe  zu 
p-Methylaminobenzoesfture  oxydiert. 

Vanillin')  wird  beim  Kaninchen  zu  VanillinsAure  oxydiert,  der 
Ham  enthait  sie  teils  als  Atherschwefelsaure,  teils  als  gepaarte  Gly- 
kuronsaure. 

Ebensowerden  auch  Protokatechualdehyd,  Isovanillinund  Methyl- 
vanillin  zur  Saure  oxydiert,  ein  kleiner  Teil  geht  unverandert  in  den 
Ham  fiber. 

yOH    1  yOCHj  1  /Op     1  /OCHj  1 

C^Hj^OH    2    CeHs^OH      2    CeH,f  OCH,  2     C.E^^CR,  2 
\CHO  4  \CHO   4  \CHO   4  \CHO  4 

Protokatechualdehyd      Isovanillin  Vanillin  Methylvanillin. 

Die  Oxydation  der  aromatischen  Aldehydgmppe  kann  im  Orga- 
nismus  auch  noch  bei  Einfiihrung  gewisser  Aldehydderivate  erfolgen. 

Au8  Hydrobenzamid  (CgH5CH)3Nj  und  Benzylidendi- 
ureid  CgHj  •  CH(NHCONHj)j  entsteht  im  K5rper  der  Hunde  Benzoe- 
saure.  Auch  von  Benzylidendif  ormamid  CeHjCHCNH  •  COH)g 
wird  ein  Teil  oxydiert,  BenzylidendiazetamidCCeHgCHCNHCOCHj^ 
wird  vom  Hunde  gr^fitenteils  imzersetzt  ausgeschieden*). 

In  manchen  Fallen  findet  aber  neben  der  Oxydation  des 
Aldehyds  zur  Saure  auch  eine  Reduktion  des  Aldehyds  zum 
Alkohol  statt,  der  dann  als  Glykuronsaure  im  Ham  erscheint.  Das 
ist  der  Fall  z.  B.  beim  Benzaldehyd*). 

Auch  Benzamid  kann  der  Ham  nach  Ftltterung  von  Benz- 
aldehyd  enthalten,  eine  bemerkenswerte,  unter  Oxydation  verlaufende 
Synthese 

CgHj  •  CHO  +  NHg  +  0  =  CgHj  •  CO  •  NH^  -f  H^O. 

Ahnlich  wie  die  Aldehyde  des  Benzols  ktanen  auch  die  Aldehyde 
anderer  Kohlenstoffringe  z.  B.  die  des  Furfurols  und  Thiophens^) 

1)  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  374  (1904).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  88,  1208  (1905). 

2)  C.  Preufie,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  209  (1880).  Y.  Kotake, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  320  (1905).  P.  Mar  fori,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
27,  108  (1897). 

8)  K.  Bttlow,  Jahresber.  f.  Tierchem.  24,  92  (1893);  Pflttgers  Arch.  f.  d. 
ges.  Physiol.  67,  93  (1894). 

*}  C.  Siebert,  Inaug.-Diss.  KCnigsberg  i.  Pr.  1901.  R.  Cohn,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  14,  203. 

6)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  2311  (1887).  M.  Jaffe  und  R.  Cohn, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  274  (1893). 
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zu  den  entsprechenden  SAuren  oxydiert  werden.  Aus  Furfurol  ent- 
steht  Brenzschleim8$lure 

CH  =  CH  CH  =  CH  CH  =  CH 


> 

CH  =  CH  CH  =  CCHO         CH  =  CCO,H 

Furan  (Faifaran)  Fnrfnrol  Brenzschleimsanre. 


> 


> 


AOS  Thiophenaldehyd  entsteht  Thiophensfture 
CH  =  CH  CH  =  CH  CH  =  CH 

>     I      >       I  > 

CH  =  CH  CH  =  C-CHO         CH  =  C-C02H 

Thiophen  Thiophenaldehyd  o-Thiophensflare. 

Furfurol  zeigt  aber  noch  eine  andere  sehr  merkwiirdige  Eeaktion. 
Es  bildet  aufier  Brenzschleimsaure  im  Organismus  mit  Essigsfi-ure 
unter  Austritt  von  Wasser  Furfurakrylsaure ,  die  sich  weiter  mit 
Glykokoll  paart  und  als  Furfurakrylursaure  zur  Ausscheidung  gelangt. 

Diese  Synthese  entspricht  ganz  der  frUher  erwahnten  Perkin- 
schen  Reaktion,  z.  B.  der  Synthese  der  Zimtsaure 

C4H3O  •  CHO  +  CHg  •  COgH  =  C^HsO  •  CH  :  CH  •  COgH  +  H^O 
Furfurol         Essigstture  Furfurakrylsfture 

CeHj  •  CHO  +  CHg  •  COgH   =  CeH^  •  CH  :  CH  •  COjH  +  H^O 
Benzaldehyd       EssigsHure  Zimtsfture 

Bel  anderen  Aldehyden  liefi  sich  diese  biologische  Synthese 
nicht  nachweisen.  Das  kann  daran  liegen,  dafi  die  Akrylsaure- 
verbindung,  wenn  sie  im  KOrper  entsteht,  sofort  zu  der  dem  Aldehyd 
entsprechenden  Saure  oxydiert  wird.  Bildete  sich  z.  B.  aus  Benz- 
aldehyd Zimtsaure,  so  wtirde  diese,  wie  man  dies  aus  dem  Verhalten 
direkt  geftltterter  Zimtsaure  sieht,  zu  Benzoesaure  oxydiert  werden.  — 

Die  Versuche  mit  den  homologen  Benzolkohlenwasserstoffen 
zeigten  uns,  dafi  im  Organismus  eine  Methylgruppe ,  wenn  sie  un- 
mittelbar  am  aromatischen  Kern  haftet,  zur  Karboxylgruppe  oxydiert 
wird.  Wir  haben  nun  weiter  gesehen,  daS  auch  die  entsprechenden 
Alkohole  und  Aldehyde  zur  Saure  oxydiert  werden.  Fttr  die  nahe- 
liegende  Annahme,  dafi  die  Oxydation  jener  Methylgruppe  tlber 
Alkohol  und  Aldehyd  zur  Saure  erfolgt,  haben  wir  keinen  Beweis. 
Die  Versuche  mit  Organextrakten  (S.  412)  bewiesen  nur,  dafi  die 
Oxydation  der  Methylgruppe  andere  Bedingungen  erfordert,  als  die 
der  Alkohol-  und  Aldehydgruppe.  Es  fehlt  uns  ein  Einblick  in  die 
Art  und  Weise,  wie  die  Oxydation  der  am  Kern  haftenden  Methyl- 
gruppe zustande  kommt. 

1st  die  Methylgruppe  vom  Kern  durch  eine  Methengruppe  ge- 
trennt,  so  greift  die  Oxydation  an  letzterer  an. 

Nach  Eingabe  von  Athylbenzol  enthait  der  Ham  neben 
Benzoesaure  anscheinend  Phenyl-Methylkarbinol ,  gebunden  an  Gly- 
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karons&ure,  denselben  Alkohol,  der  anscheinend  auch  nach  Pftttenmg 
von  Styrol  C^Hj  •  CH  :  CH^  entsteht.  Aus  diesem  Alkohol  kOnnte  sich 
Azetophenon  bilden.  Dafi  dieses  im  TierkOrper  zu  BeDZoesfture  oxy- 
diert  wird,  ist  nachgewiesen 

CjHj .  CH,  •  CH,    C.Hs  •  CH(OH)  •  CH,    C^H^  •  CO  •  CH,    C^Hg  •  COOH 
Athylbenzol         Phenylmethylkarbinol         Azetophenon  Benzoesftnre 

Gallazetophenon,  Resazetophenon  1  •  3  •  4  (HO)2CjH3  •  CO  •  CH,, 
Paroxypropiophenon  (H0)CjH4  •  CO  *  CH,  werden  allerdings  nicht 
oxydiert,  sondern  teils  als  Athersehwefelsauren ,  teils  als  Glykuron- 
B&aren  aosgeschieden.  Das  beroht  aber  darauf,  dafi  der  Oxydations- 
tendenz  im  Organismus  sozusagen  eine  Reduktionstendenz  entgegen- 
arbeitet.  Auch  nach  Elingabe  von  Azetophenon  enth&lt  der  Ham 
neben  der  Benzoes&m*e  dieselbe  gepaarte  Glykm^onsfture ,  wie  nach 
Ftltterung  von  Athylbenzol.  Ahnlich  werden  andere  Aldehyde  und 
Ketone  zu  den  Alkoholen  reduziert,  die  sich  dann  mit  Glykuronsfture 
paaren  und  so  vor  weiterer  Oxydation  geschtitzt  werden*). 

Verhalten  der  Phenole  im  Tierkilrper* 

Phenole  lassen  sich  wegen  ihrer  Giftigkeit  —  die  letale  Dosis 
Karbolsaure  ist  fiir  ein  Kaninchen  0,56  g  pro  Kilo  KOrpergewicht  — 
nur  in  beschrftnkter  Menge  in  den  Organismus  einftthren.  Sie  werden 
im  Darmkanale  oder  vom  Unterhautfettgewebe  aus  leicht  aufge- 
nommen  und  verlassen  den  KOrper  mit  dem  Ham  als  Atherschwefel- 
sRuren  oder  gepaarte  Glykuronsliuren.  Ein  gewisser  Brachteil  kann 
auf  dem  Wege  durch  den  Organismus  oxydiert  werden.  Auch  hier 
kann  Sauerstoff,  wie  bei  den  Kohlenwasserstoffen,  zu  der  schon  vor- 
handenen  Hydroxylgmppe  in  den  Kem  treten  oder  es  kann  eine 
Seitenkette  zur  Karboxylgmppe  oxydiert  werden.  Die  so  entstan- 
denen  Phenolkarbonsauren  kOnnen  sich,  wie  die  Phenole,  an  ihrer 
Hydroxylgmppe  mit  Schwefelsfture  oder  Glykuronsfture  paaren,  oder  sie 
werden  als  Salze  oder  mit  Glykokoll  gepaart  (s.  u.)  ausgeschieden. 
Ein  gewisser  Bmchteil  der  Phenole  wird  anscheinend  im  KOrper 
auch  vollkommen  verbrannt.  Aber  schon  nach  Eingabe  von  10  mg 
Phenol,  20 — 40  mg  Kresol,  4  mg  Brenzkatechin  Iftfit  sich  beim 
Kaninchen  der  eingefiihrte  Stoff  im  Ham  nachweisen^. 

Der  Paarung  mit  Schwef elsftur e  unterliegen  sowohl  die 
einwertigen,  wie  zweiwertigen  Phenole*).  Aus  dem  Phenol 
entsteht  die  Phenyl-,  aus  dem  Kresol  die  Kresylschwefelsaure 

CeH^COH)        CeH^SO.K        CeH,^^'  ^e^^SO^K 


1)  M.  Nencki,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  18,  288  (1878);  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  27,  2732  (1894). 

8)  Vgl.  O.  Neubauer,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  46,  133  (1901). 

8)  De  Jonge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  177  (1879). 

4)  E.  Baumann,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  PhysioL  18,  285  (1876).  E. 
Baumann  und  E.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  244  (1877);  Ber.  d. 
deutsch.  chem  Ges.  9,  1749.  Vogelius,  Jahresber.  f.  Tierchem.  10,  248.  Fr. 
S chaffer,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  18,  282  (1878). 
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Ahnlich  paaren  sich  Thymol  HO  •  C^H,  •  Brenzkatechin 
o-CjH^COH)^,  Resorzin  m-CeH^  (OH)^ ,  Hydrochinon  p-CeH^COH)^, 
Orzin  C^R^  ^(Cm)^  ^  ^' 

Der  Einflufi  der  Ortsisomerie  zeigt  sich  beim  Kresol,  wo  vom 
eingeftthrten  m-Kresol  mehr  ausgeschieden ,  also  vielleicht  weniger 
verbrannt  wird,  als  vom  o-  und  p-KresoP). 

Die  zweiwertigen  Phenole  kOnnen  hierbei  Mono-  oder  Dischwefel- 
sam*en  bilden").  So  wurde  z.  B.  nach  Eingabe  von  Resorzin  aus  dem 
Ham  die  Diresorzylschwefelsfture  CgH4(S04H)2  dargestellt. 

Von  den  dreiwertigen  Phenolen  geht  Pyrogallol  C^HgCOH),  zum 
Teil  unverftndert  in  den  Ham  tiber,  znm  Teil  wird  es  oxydiert. 

Auch  die  Ather  der  Phenole*)  paaren  sich  mit  Schwefelsftnre  wie 

Guajakol  1  •  <0H^''  Methylhydrochinon  1  •  4:'C^n^  <0H^'' 

p-Oxy-Phenetol  CeH^  <oh 

Von  Halogenverbindungen  der  Phenole  wird  p-Jod- 
phenol*)  und  Tribromphenol  als  Atherschwefelsfture  ausgeschieden. 

o-Nitrophenol  verbindet  sich  ebenfalls  mit  Schwefelsfture,  m- 
und  p-Nitrophenol  scheinen  zum  Teil  unverftndert  ausgeschieden  zu 
werden,  zum  kleinen  Teil  werden  sie  zu  p-Amidophenol  reduziert^). 

OH 

Nach  Eingabe  von  Pikrinsfture  CaH,,^^.  sind  die  Atherschwefel- 

sfturen  des  Hams  nicht  mit  Sicherheit  vermehrt. 

Die  Sulfosfturen  der  Phenole  —  p  -  phenolsulfosaures 
Kalium  und  guajakolsulfosaures  Natrium*)  —  werden  unverftndert 
ausgeschieden. 

Der  Eintritt  einer  Karboxylgruppe  in  den  Kem  wirkt 
verschieden. 

Salizylsfture  bildet  keine  Atherschwefelsfture ') ,  dagegen  ihr 
Methylester  und  das  Salizylamid ®)  HO  •  CgH^CO  •  NHg,  ebenso  m- 
und  p  -  Oxybenzoesfture.  Auch  Protokatechusfture ,  Gentisinsfture  ®), 
Vanillin-  und  Isovanillinsfture  werden  zum  grOfiten  Teil  als  Ather- 
schwefelsfturen  ausgeschieden 

i)D.  Jonescu,  Biochem.  Zeitschrift  1,  399  (1906). 

a)E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  385  (1878). 

8)V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18, 180  (1889).  0.  Ktthling, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  18  (1888),  115.  Th.  Knap p  und  F.  Suter,  Arch.1. 
experim.  Pathol.  60,  332  (1903). 

4)  F.  R5hmann,  BerHner  klin.  Wochenschr.  1905,  Nr.  9. 

6)  E.  Meyer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  497  (1906) 

«)E.  Salkowski,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  4,   91  (1871). 

E.  Baumann-Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  253(1877).  Th.  Knapp- 

F.  Suter  a.  a.  0. 

7)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  253  (1877),  2,  346  (1878). 

8)  St.  Bondz^nski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  88,  88  (1897). 
»)A.  Likhatscheff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21,  422  (1895). 

io)PioMarfori,  Jahresber.  f.  Tierchem.  27,  (1897)  108. 


ROhmann,  Bioch«mie.  27 
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Wie  kommt  die  Bildung  der  AtherschwefelsAuren  zu- 
stande?  Wenn  man  die  Formeln  der  eingeftihrten  Phenole  mit  der 
der  ausgeschiedenen  Atherschwefelsfturen  vergleicht,  so  kOnnte  man 
leicht  zu  der  Vorstellung  gelangen,  dafi  es  sich  bei  der  Bildung  der 
Atherschwefels&uren  nm  eine  einfache  Anhydridbildung  handelt 

CeHftCOH)  +  H,S04  =  CeH5  •  SO^H  +  H^O. 

Dafi  selbst  E.  Baumann  diese  Vorstellung  hatte,  zeigt  sein 
Versuch,  die  Karbolvergiftung  durch  Darreichung  von  Natriumsulfat 
zu  bektopfen.  Diese  Vorstellung  ist  aber  nicht  richtig.  Darreichung 
von  Natriumsulfat  bei  Karbolvergiftung  hat  sich  bei  Mensch  und 
Tier  als  unwirksam  erwiesen.  Wenn  man  einem  Kaninchen  eine  tOd- 
liche  Dosis  Phenol  —  0,55  g  ftir  das  Kilo  KOrpergewicht  —  unter 
die  Haut  spritzt^),  so  geht  das  Tier  zugrunde,  auch  wenn  man  kurz 
nach  der  Eingabe  des  Phenols  Na^SO^  unter  die  Haut  oder  in  eine 
Vene  einftthrt.  Ebenso  unwirksam  sind  Athylschwefelsaures  Natrium 
CgHgO-SOj-ONa,  Natriumpyrosulfat  NaOSOg  •  O  •  SOgONa,  Na- 
triumdithionat  NaO  •  SOg  *  SOg  *  ONa.  Dagegen  liefien  sich  Kaninchen, 
welche  die  absolut  letale  Dosis  erhalten  batten,  retten,  wenn  man 
nachtrftglich  Natriumsulfit  NaO  •  SO  •  ONa  in  die  Vene  einfliefien  liefi. 
Wegen  der  Giftigkeit  des  Natriumsulfits  war  die  Wirkung  eine  be- 
schrftnkte.  Ahnlich  wirkte  das  Aldehydnatriumbisulflt  (ftthoxysulfon- 
saures  Natrium  HO C^H^  •  SO, ONa).  Taurin  war  unwirksam,  ebenso 
Natriumthiosulfat  NaO'SOg'SNa.  Die  Wirkung  des  Natriumpyro- 
sulflts  NaSOj  •  0  •  SOgNa,  von  dem  man  einen  Zerfall  in  2  Molektile 
Sulfit  NaSOgOH  erwarten  konnte,  war  zweifelhaft. 

Eine  Erklftrung  ftir  diese  Wirkung  des  Sulfits  und  seiner  Aldehyd- 
verbindung  lafit  sich  nach  Tauber-Hofmeister  durch  die  Annahme 
geben,  dafi  die  Paarung  des  Phenols  mit  dem  Sulfit  unter  gleich- 
zeitiger  Oxydation  erfolgt 

CeHjCOH)  +  HS08Na4-  0  =  CeHg  •  OSOgNa  +  HgO. 

Gestiltzt  wird  sie  durch  die  Beobachtung  von  Katsuyama*), 
dafi  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd  oder  Amylnitrit,  d.  h.  nach  Ansicht 
dieses  Forschers,  Herabsetzung  der  Oxydationskraft  des  Organismus, 
die  Synthese  der  Atherschwefelsfture  beeintrachtigt. 

Will  man  hieraus  einen  Schlufi  auf  die  Bildung  der  Ather- 
schwefelsauren  nach  alleiniger  Eingabe  von  Phenolen  machen,  so 
mtifite  man  annehmen,  dafi  beim  Eiweifistoffwechsel  schwefelhaltige 
Produkte  entstehen,  deren  Schwefel  unter  Oxydation  an  das  Phenol 
gebunden  wird'). 

Als  Ort,  wo  die  Synthese  der  Atherschwefelsfturen  im 
K5rper  erfolgt,  kommt  in  erster  Reihe,  wenn  auch  nicht  ausschliefi- 
lich*),  die  Leber  in  Betracht.  Wenn  man  zum  Blut,  das  man  durch 
die  Organe  unmittelbar  nach  dem  Tode  hindurchleitet,  eine  kleine 

1)  S.  Tauber,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  8B,  197  (1895). 
«)  Zeitschr.  f .  physiol.  Chom.  U,  83  (1901). 

8)  Vgl.  auch  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  PathoL  14,  303(1881). 
4)  S.  Lang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  305  (1900). 
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Menge  Phenol,  in  Natrinmkarbonat  gel5st,  hinzusetzt,  so  bilden  sich 
verhaitnismftfiig  nicht  unbedeutende  Mengen  von  Atherschwefelsauren 
in  der  Leber ;  bei  Niere  und  Lungen  sind  die  Mengen  minimal  und  bei 
Muskeln  und  Darm  ist  ihre  Bildung  iiberhaupt  nicht  nachweisbar^). 

Die  Atherschwefels&uren  kOnnten  hierbei  dnrch  Paarung  des 
Phenols  mit  der  im  Blut  bezw.  in  der  Leber  schon  vorhandenen 
Schwefelsfture  entstehen.  Das  ist  aber  nach  dem  soeben  Gesagten 
unwahrscheinlich ;  wahrscheinlicher  ist  es,  dafi  sie  auch  hier  unter 
Oxydation  von  gewissen  schwefelhaltigen  Stoffwechselprodukten  sich 
bilden.  Der  Versuch,  durch  Zusatz  von  Zystin  zum  Blute  die  Bildung 
von  Atherschwefelsauren  zu  befOrdem,  war  ohne  Erfolg.  Ob  neben 
der  Paarung  mit  Schwefelsaure  bei  der  Durchleitung  auch  eine 
Paarung  mit  Glykuronsfture  erfolgt,  mufi  noch  durch  weitere  Unter- 
suchungen  festgestellt  werden. 

Eine  Paarung  von  Phenolen  mit  Glykuronsfture  wurde 
bisher  festgestellt  beim  Phenol,  Kresol,  Hydrochinon,  Resorzin,  Thymol, 
Karvakrol,  p-Oxyphenetol^. 

Die  Paarung  erfolgt  auch,  wenn  an  den  Phenolen  grOfiere 
Atomkomplexe  haften,  z.  B.  beim  Thymotin-  und  Karvakrolpiperidid 
In  letzterem  Falle  findet  bemerkenswerterweise  gleichzeitig  mit  der 
Paarung  von  Glykurons^ure  eine  Methylierung  des  einen  Stickstoff- 
atoms  statt;  es  entsteht 

CH  — C  — CH(OH)  — CH(OH)  — CH  - 

I       L  o  i 


CH,  OH,  00  C^C(C,H,)  ^ 

H80<^        \n  — CH2— /' 


CH,  CH,  (jjj^  0(CH3)  CH 

Darstellung  von  Phenolglykuronsaure  aus  Ham*).  Der 
Ham  eines  lllngere  Zeit  unter  Zugabe  von  Phenol  geftltterten  Hammeis  yvird 
mit  gepulvertera  Bleiazetat  geschtittelt.  Das  Filtrat  -mid  mit  Bleiessig  ausge- 
fttllt  und  der  Niederschlag  nach  grttndlichem  Auswaschen  unter  sorSaltigem 
Verreiben  mit  Schwefelammoninm  in  gelinder  Warme  zersetzt.  Das  Filtrat  vom 
Bleisulfid  wird  eingeengt.  Die  Masse  erstarrt  in  einigen  Taffen  kristallinisch. 
Zur  Trennung  von  Benzoe-  und  Hippursaure  reibt  man  mit  Wasser  an,  filtriert 
und  engt  ein,  bis  sich  die  ersten  Kristalle  zeigen.  Dann  fallt  man  mit  Blei- 
azetatlOsung,  filtriert  und  fallt  aus  dem  Filtrat  die  Phenolgljkuronsaure  durch 
Bleiessig.  Der  Niederschlag  wird  ausgewaschen  und  mit  Schwefelwasserstoff 
zersetzt.  Aus  dem  Filtrat  kristallisiert  beim  Eindampfen  die  Phenolglykuron- 
saure  und  ist  nach  einmaliger  Kristallisation  aus  heifiem  Wasser  rein.  Diese 
Phenolglykuronsaure  erwies  sich  als  /ff-Phenol-d-Glykuronsaure  und  identisch  mit 
der  synthetisch  dargestellten  (s.  S.  193). 

1)  G.  Embdenu.  KarlGlafiner,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol . 
1,  310  (1902).    G.  Embden,  2,  591  (1902).   Dasolbst  Literatur. 

«)  E.  Klllz,  Zeitschr.  f.  Biol.  27,  247  (1890).  F.  Blum,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  16,  514  (1892).  V.  Lehmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18, 
180  (1889).  K.  Katsuyama-S.  Hata,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  2583 
(1898).   A.  Falck,  Jahresber.  f.  Tierchem.  82,  114  (1902). 

*  H.  Hildebrandt,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44,  278  (1900). 
E.  Salkowski-C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  2,  307  (1907). 
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Verfolgt  man  das  Verhalten  der  Phenole  im  Organismus  unter 
wechselnden  Bedingungen,  so  beobachtet  man,  dafi  bald  mehr  Schwefel- 
sttnren,  bald  mehr  gepaarte  Glykuronsauren  ansgeschieden  werden. 
Wovon  dieser  Wechsel  abh^ngt,  Iftfit  sich  nicht  mit  Sicherhelt  er- 
kennen.  J.  Wohlgemuth)  nimmt  an,  dafi  die  Bildung  der  Glykuron- 
sAore  der  Ausdruck  fiir  ein  geschwftchtes  OxydationsvermOgen  des  Orga- 
nismus sei  (vgl.  S.  198).  Nach  Caf  iero*)  steigt  die  Menge  der  Phenol- 
glykuronsaure,  wenn  man  langere  Zeit  neben  Phenol  Kohlehydrate 
filttert.  Nach  A.  Pugliese^)  soli  beim  hungemden  Hund  ein  Teil 
des  in  ziemlich  grofien  Dosen  verabreichten  Phenols  sogar  frei  in 
den  Urin  tibergehen. 

Eine  Oxydation  am  Kern  beobachtet  man  beim  Phenol 
CjHgOH.  Der  Ham  enthait  nach  seiner  Darreichung,  ahnlich  wie 
nach  der  Darreichung  von  Benzol  neben  Phenol  auch  Hydrochinon 
und  Brenzkatechin*). 

0-  und  p-Chlorphenol  scheinen  zu  Dioxybenzolen  oxydiert 
werden  zu  kOnnen*). 

Auch  die  Ather  des  Phenols  sind  einer  Oxydation  am  Kern  fahig. 

Phenoiatherschwefelsaure  Cg  H5  •  0  *  S  Og  K  wird  beim  Hunde, 
wenn  auch  in  geringem  Umfange,  zu  Hydrochinonschwefelsaure 
oxydiert*). 

Phenolglykolsaure  CgHgOCgHjO  wird  unverandert  ausge- 
sehieden^). 

Anisol  C^HjCOCH,)  wvrd  mC^R^<Q^^^ 

Phenetol  CeHsCOCgHj)  wird  zu  P-CeH^  <^^^g^8). 

OH 

Von  Guajakol  l-2-CgH4<;QQ2  werden  beim  Menschen  nach 

Eingabe  von  1  g  im  Tage  25 — 50  Vo  als  Atherschwefelsaure  ansge- 
schieden, ein  Teil  als  Glykuronsaure,  ein  kleiner  Teil  gelangt  frei 
in  den  Ham,  zum  Teil  wird  es  aber  auch  zu  Pyrogallol-  bezw.  Oxy- 
hydrochinonderivaten  oxydiert. 

O  •  C  H«  O 

Guajakolglyzerinather  ^s^a<^qqj^      *  ^rd  zum  Teil  an- 

scheinend  am  Kem  oxydiert  und  das  gebildete  Phenol  als  Ather- 
schwefelsaure ansgeschieden. 


1)  Berliner  klm.  Wochenschr.  1904,  Nr.  41. 

2)  Jahresber.  f.  Tierchem.  S2  (1902),  314. 
8)  Jahresber.  f.  Tierchem.  24  (1894),  545. 

4)  E.  Baumann-C.  Preufie.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  8,  156  (1879). 
Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  1879,  S.  245.   M.  Nencki-Giacosa,  Zeitschr. 
physiol.  Chem.  4,  325. 

5)  M.  Nencki,  Opera  omnia  II,  S.  441,  Braunschweig  1904. 

e)E.  Salkowski,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  4,  91  (1871).  Bau- 
mann  und  Preufie,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  159  (1879). 

7)  M.  Nencki-P.  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  335  (1880). 

8)  V.  Lehmaun.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  181  (1889). 
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O  *  C  H«0 

Guajazetinsfture    ^b^a<qq^  imverftndert  ausge- 

schieden^). 

Eine  Oxydation  der  Seitenkette  erfolgt  beim  p-Kresol.  Ein 
Teil  von  ihm  wird  in  p-Oxybenzoesaure  tibergeftlhrt^.  Die  Metaver- 
bindung  wird  nicht  angegriffen  und  o-Kresol  angeblich  zu  Hydro- 
chinon  (Gentisinsfture?)  oxydiert. 

CH 

Thymol  HO  *  CqK^<Cq  jj^  wird  in  der  Hauptmenge  als  Ather- 

schwefelsaure  bezw.  gepaarte  Glykuronsaure  ausgeschieden ,  ein 
kleiner  Teil  scheint  aber  auch  oxydiert  zu  werden*). 

Von  Phenoiathem  wird  Anethol  CeH^<Q^^^  '^^«  zu  Anis- 
CO  H 

saure  ^6H4<QQg  oxydiert.   Mit  ihr  erscheint  im  Ham  als  Neben- 

produkt  auch  eine  Atherschwefelsaure. 

^CHg  *  CH :  CHg 
Eugenol  CgHj — OCH3  veriafit    den    Organismus  zum 

\0H 

grOfieren  Teil  als  Atherschwefelsaure*). 

Safrol  und  Isosafrol  werden  zu  Piperonylsaure  oxydiert. 
CHgCHzCHjj  CHiCHgCHj  COgH 

/o\  /o^  /o^ 

^e^SN^^^CHg  CgHg^^^CHg  CsHj^^^CHg 

Safrol  Isosafrol  Piperonylsfture 

Die  Beobachtungen  tiber  das  Verhalten  der  Kohlenwasserstoffe 
und  Phenole  deuten  darauf  hin,  dafi  sowohl  die  Oxydation,  welche 
Kohlenwasserstoffe  und  Phenole  bei  ihrem  Durchgang  durch  den 
tierischen  Organismus  erfahren,  sowie  die  Fahigkeit  zur  Paarung 
mit  Schwefelsaure  und  Glykuronsaure  vom  sterischen  Aufbau  der 
MolektUe  abhangig  ist.  Zu  einer  sicheren  Aufstellung  der  hier 
herrschenden  Gesetze  ist  aber  das  biologische  Material  noch  sehr 
ungenttgend.  Aufierdem  sind  zurzeit  unsere  Kenntnisse  auf  dem  Ge- 
biet^der  Stereocheraie  noch  zu  wenig  entwickelt,  um  uns  ein  Ver- 
standnis  fiir  die  hier  vor  sich  gehenden  Prozesse  zu  vermitteln. 
Ahnliches  gilt  auch  fiir  die  im  folgenden  Abschnitt  zu  besprechende 
Paarung  der  aromatischen  Sauren  mit  Glykokoll. 


1)  Th.  Knapp  und  F.  Suter  a.  a.  0. 

2)  KBaumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  250  (1879). 

8)  F.  B 1  n  m ,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891,  Nr.  5 ;  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  16,  514  (1892). 

4)  0.  Kfthling,  Jahresber.  f.  Tierchem.  18  (1888),  115.  P.  Giacosa, 
Jahresber.  f.  Tierchem,  16,  81  (1886). 
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Paarang  der  aromatischen  Monokarboiisiliiren  mit 

GlykokoU. 

Eine  Reihe  von  aromatischen  Sauren  paart  sich  im  Organis- 
mus  der  Saugetiere  mit  der  Aminoessigsfture  in  der  Weise,  dafi  das 
Hydroxy!  der  Karboxylgruppe  mit  einem  Wasserstoffatom  der  Amino- 
gruppe  unter  Bildung  von  Wasser  austritt.  Nacli  Fiitterung  von 
Benzoesfture  entsteht  im  K5rper  der  Saugetiere  Hippursanre 

Ce  H5  •  COOH  4-  HNH  •  CHg  •  COOH  =     H5  •  CO  •  NH  •  CH^  •  COOH  +  H,0 
Benzoesfture  Glykokoll  Hippursfture 

Der  Paarang  mit  Glykokoll  sind  die  folgenden  Sauren  fahig: 
Benzoesaure,   o-m-Chlor-,  m-Brom-,  o-m-p-Fluor-,  m-p-Nitro- 

benzoesaure   (o-Nitrobenzoesaure  wird  unverandert  ausgeschieden), 

femer  * 

^6 <^ Cg Hg  <ci^O H  "^0(^11        H5  •  C Hj  •  C Og H 

Toluylsfture         Mesitylensfture         Kaminsfture  Phenylessigsfture 
und  ihre  Monohalogenverbindungen*'). 

Es  paaren  sich  nicht: 

C6H5  CH(OH)  C08H  und  CeHj-O  CH^-COjH 
Mandelsfture  Phenylglykolsfture. 

Weiter  paaren  sich: 

^6^4  <^C02H  ^COgH  ^CU^  '  COsjH 

o-Salizylsfture  p-Anissfture  p-Oxyphenylessigsfture. 

m-p-Oxybenzoesflure 

Es  paaren  sich  nicht  mit  Glykokoll: 

/OH  .OH  I 

p-Kresotinsaure  CgHg^CHg     Protokatechusaure  1-2-4  CgHj^OH  2 
\cO2H  \CO2H4 

/OH     1  /OH  1 

Gentisinsaure  CgHg—OH     4  Homogentisinsaure  CgHg^OH  4 
\CO2H2  \CHgCO2H  2 

/OH     1  /OCH3 1 

Vanillinsaui-e  C6H3~OCHs2  Isovanillinsaui'e  CgHg^OH  2 
\cO2H4  \C08H4 

/OCH3 1  /OVh 
Veratrumsaure  C6H3^0CH3  2;   Piperonylsaure  CgHj^O/  « 
\cO2H4  \CO2H 

paart  sich  aber. 

1)  Gesohichte  d.  Entdeckung  s.  Heffter,  Ergebnisse  d.  Physiol.  4,  252, 
Wiesbaden  1905.  N.  Sieber  und  A.  Smirnow,  Monatsh.  f.  Chem.  8,  88  (1S87). 
Leo  V.  Nencki,  Inaug.-Diss.  Bern  1873.  M.  Nencki,  Opera  omnia  I,  58, 
Braunschweig  1904. 

8)H.  Hildebrandt,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  n.  Pathol.  8,  365  (1903). 
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Es  paart  sich  nicht  die  Gallussfture  1-2-3-5  C-Hg^^^*  . 

Warum  sich  die  einen  Sauren  mit  GlykokoU  paaren,  die  anderen 
nicht,  last  sich  bisher  nicht  sagen;  vermutlich  handelt  es  sich  hier- 
bei  um  „sterische  Hinderungen". 

Die  Sfturen,  welche  bei  der  Paarung  mit  GlykokoU  entstehen, 
werden  mit  dem  Namen  der  Saure  unter  Anhangen  der  Silbe  „ur" 
bezeichnet,  also  Toluylursaure,  Salizylursanre  etc. 

Aufier  den  angeftihrten  aromatischen  Sauren  treten  mit  Glyko- 
koU gepaart  in  den  Ham  ttber  Furfurolsaure  mid  Thiophensaure 

CH— CH  CH  — CH 

II       II  II  II 

CH    C-COjH  CH  CCOjH 

Forankarbonsaure  Thiophenkarbonsaore. 

Ein  eigenartiges  Verhalten  zeigt  die  Benzoesam*e  im  KOrper  der 
V5gel.  Sie  paart  sich  hier  nicht  mit  GlykokoU,  sondem  mit  Diamino- 
valeriansaure  (Omithin)  zur  optisch  aktiven  Omithursaure 

Von  den  so  entstandenen  GlykokoUverbindungen  ist  ein  regel- 
mafiiger  Bestandteil  des  Hams  der  Saugetiere  die  Hippm^aure 

HipporsSure.  Die  Menge  Hippursam'e,  die  von  einem  Menschen 
im  Tage  ausgeschieden  wird,  betragt  01, — 2  g;  vom  Hmid  im 
Hmiger  0,053 — 0,204  g  in  24  Stunden').  Viel  reichUcher  ist  sie 
im  Ham  der  Pflanzcnfresser  enthalten.  Der  Ham  der  Kinder  enthait 
je  nach  der  Emahmng  0,4 — 2,7  ®/o  Hippursaure,  im  Tag  150  g,  der 
eines  Hammels  10 — 15  g,  der  eines  Kaninchens  0,05—0,09  g  im 
Tag.  Im  Ham  der  grofien  Pflanzcnfresser  findet  sich  neben  ihr 
auch  Phenazetursaure,  in  kleineren  Mengen  vielleicht  auch  die  Oxy- 
benzursaure  mid  Oxyphenazetursam'e. 

Hippursaure  bildet  mUchweifie,  halbdurchsichtige,  vierseitige 
Prismen  und  Saulen,  die  an  den  Enden  in  zwei  oder  vier  Fiachen 
auslaufen  und  hauflg  in  Drusen  vereinigt  sind.  Schmp.  187,5,  lOslich 
in  600  TeUen  Wasser  von  0®,  viel  leichter  15slich  in  heifiem,  leicht 
Idslich  in  Alkohol,  schwerer  lOsUch  in  Ather,  aber  leicht  in  Essig- 
ather,  sehr  schwer  in  Chloroform,  unl5slich  in  Benzol,  Petroleumather, 
Schwefelkohlenstoff.  Die  Salze  der  AlkaUen  sind  in  Wasser  leicht 
lOslich,  die  des  Silbers,  Kupfers  und  Bleies  schwer,  die  des  Eisens 
unlOsUch. 

Durch  Kochen  mit  Sauren,  sowie  durch  gewisse  Fermente  wird 
die  Hippursaure  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  Benzoesaure  und 
GlykokoU  gespalten. 

CeHg-CONHCHg-COgH  +  HaO^CeHjCOgH  +  NHaCHaCOijH. 


M.  Jaf  fe,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  1925,  11,  406. 
2)  Lit.  b.  W.  Wiechowski,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7, 
268  (1906). 

8)  E.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  G^e8.  11,  500. 
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Diese  Spaltung  erfolgt  durch  Bakterien  im  Ham  und  kann  sogar 
schon  in  der  Blase  eintreten.  Benzoesfture,  die  man  frei  im  Ham 
flndet,  kann  also  erst  nachtraglich  ans  Hippursfture  entstanden  sein. 

Lftckes  Reaktion.  LAfit  man  starke  Salpetersflnre  in  der  Siedehitze 
anf  Hippursfture  einwirken,  dampft  zur  Trockene  ab,  bringt  den  RtlckBtand  in 
ein  Glasr5hrchen  and  erhitzt,  so  entwickelt  sich  selbst  bei  Verwendung  sehr  kleiner 
Mengen  Hippursfture  ein  starker,  bittermandelfthnlicher  Geruch  von  Nitrobenzol. 

Erhitzt  man  Hippursfture  im  Reagensglase  tlber  ihren  Schmelzpunkt,  so 
fftrbt  sich  die  Masse  rot,  weiterhin  bildet  sich  an  der  Wand  ein  Subumat  von 
Benzoesfture,  zu^leich  entwickelt  sich  anfanc^  ein  angenehmer  Heu^ruch,  spflter 
der  Greruch  nach  Bittermandeln  durch  Biloung  von  CeHgCN  u.  HCN*). 

Zur  Darstellung  der  Hippursfture  wird  frischer  Pferdeham  zum 
Simp  eingedampft  und  nach  dem  Erkalten  mit  konzentrierter  Salzsfture  yersetzt, 
bis  rotes  Liackmoidpapier  nicht  mehr  geblftut  wird.  Die  sich  hierbei  ausschei- 
dende  Hippursfture  wird  aus  heiliem  Wasser  umkristallisiert,  Iftfit  sich  aber  hierdurch 
nicht  YUnig  von  fftrbenden  Substanzen  befreien.  Um  dies  zu  erreichen  sind  ver- 
schiedene  Yerfahren  angegeben.  Nach  Cur  tins  leitet  man  in  die  siedende 
LOsung  der  Hippursfture  Chlor,  ktlhlt  ab,  trennt  die  Mutterlauge  von  den  Kristallen 
und  wftscht  mit  Wasser. 

Nachweis  und  Bestimmung  der  Hippursfture  nach  Bunge- 
Schmiedeberg').  Der  Ham  wird  mit  kohlensaurem  Natrium  alkalisch  ge- 
macht,  filtriert,  fist  zur  Trockene  verdunstet  und  der  Rtickstand  wiederholt  mit 
kaltem  Wasser  ausgezoeen.  Von  der  Ldsnng  wird  der  Alkohol  voUstftndig  ab- 
destilliert^  die  rQckstftnaige  wfisserige  FlOssigkeit  wird  mit  Salzsfture  angesftuert 
und  mindestens  5  mal  mit  stets  neuen  Mengen  von  E^gftther  ausgeschtlttelt. 
Der  abgehobene  E^igftther  wird  durch  Schfltteln  mit  Wasser  gewaschen  und  bei 
mftfiiger  Temperatur  verdunstet.  Zur  Entfemung  von  Benzoesfture,  Fetten  und 
anderen  Substanzen  wird  dieser  Rtickstand  mit  Petrolftther  behandelt.  Die  Sfture 
wird  dann  in  wenig  warmem  Wasser  gel(5st,  die  L^ung  mit  etwas  Tierkohle 
digeriert  und  bei  hOchstens  50 — 60®  zur  Kristallisation  verdunstet. 

Nach  einem  anderen,  von  Th.  Pfeiffer,  C.  Bloch  und  Rieke*)  aus- 
gearbeiteten  Verfahren  wird  der  Ham  nach  Zusatz  von  Schwefelsfture  unter  Elr- 
satz  des  verdampfenden  Wassers  destilliert  und  im  Destillat  die  Benzoesfture 
in  bestimmter  Weise  titrimetrisch  ermittelt;  weiteres  s.  Original,  daselbst  auch 
Kritik  der  bisher  angewandten  Methoden. 

PhenazetursSure^)  CgHg  •  CH,  •  CO  •  NH  •  CHg  •  CO^H  lindet 
sich  in  den  Mutterlaugen  der  Hippursfture  und  wird  diesen  durch 
Schtltteln  mit  Ather  entzogen.  Sie  kristallisiert  in  charakteristischen 
Blftttchen,  die  leicht  von  den  Nadeln  der  in  Wasser  schwerer  lOs- 
lichen  Hippursfture  zu  unterscheiden  sind.    Schmp.  143®. 

Synthese:  Hotter,  Joura.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  88,  117. 

Die  Bedingangen  fttr  die  Psarung  der  aromatisehen  SSuren  mit 

eiykokoll. 

Wenn  man  dem  Menschen  und  den  verschiedenen  Tieren  die 
oben  erwfthnten  aromatisehen  Sfturen  in  den  Darmkanal  einffthrt  oder 
unter  die  Haut  spritzt,  so  ist  die  Menge  der  mit  Glykokoll  gepaarten 
Verbindungen,  die  durch  den  Ham  ausgeschieden  werden,  eine  ver- 
schiedene,  je  nach  der  Art  der  eingefilhrten  Sfture  und  nach  der  Art 

1 )  Vgl.  Neubauer-Vogel,  Analyse  d.  Hams,  Wiesbaden, 
a)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  6,  233  (1876). 

8)  Mitt.  d.  landw.  Inst.  d.  kgl.  Univers.  Breslau  2,  273  (1902).  Jahresber. 
f.  Tierchem.  82,  364  (1902),  s.  auch  A.  Magnus-Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  502 
(1907). 

4)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  9,  233  (1885).  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gee. 
17,  3010  (1884). 
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der  Individuen.  Kamivoren  bilden  weniger  Hippursaure  als  Herbi- 
voren*).  Ja,  selbst  bei  derselben  Art  von  Individuen  wechselt  der 
Umfang  der  Paarung  „into\ge  einer  individuell  verschiedenen  Gr5fie 
der  synthetischen  Kraft". 

Von  dem  Teil  der  eingeftihrten  Benzoesfture ,  der  nicht  als 
Hippursfture  ausgeschieden  wird,  versehwindet  ein  Teil  vollstftndig 
beim  Durchgang  durch  den  Organismus,  ein  anderer  wird  beim 
Kaninchen  *)  in  Form  einer  gepaarten  Glykuronsfture  (nicht  als  Benzyl- 
glykuronsaure) ,  beim  Hammel  als  Benzoylglykuronsfture^  aasge- 
schieden,  ein  weiterer  Teil  gelangt  unverftndert  in  den  Ham.  Ahnlich 
scheinen  sich  auch  die  anderen  Sfturen  zu  verhalten. 

Die  Bildung  von  Hippursfture  setzt  voraus,  dafi  die  fiir  sie  er- 
forderliche  Menge  Glykokoll  zur  Verfttgung  steht.  Dies  ist,  wenn  die 
Menge  der  Benzoesfture  nicht  zu  grofi  ist,  selbst  im  Hunger  der  Fall. 
Fehlt  Glykokoll,  so  tritt  Paarung  mit  Glykuronsfture  ein. 

Zur  Vereinigung  von  Benzoesfture  und  Glykokoll  scheinen  die 
verschiedenen  Organe  beffthigt  zu  sein.  Mit  Sicherheit  ist  aber  nur 
fiir  die  Niere  bewiesen,  dafi  in  ihr  die  Hippursfturebildung  erfolgt. 
Notwendig  ftir  die  Synthese  ist  die  Anwesenheit  von  Sauerstoff. 
Hippursfture  bildet  sich,  wenn  man  sauerstoffhaltiges  Blut  unter  Zu- 
satz  von  benzoesaurem  Natrium  und  Glykokoll  durch  die  Nieren 
eines  Hundes  leitet,  selbst  noch  zweimal  vierundzwanzig  Stunden 
nach  dem  Tode*).  Durch  gewisse  Gifte  —  Chinin,  Athylendiamin*)  — 
kann  die  Synthese  gehemmt  werden.  Sie  kommt  aber  noch  zustande 
im  Brei  zerriebener  Nieren,  wenn  man  ihn  imter  einem  gewissen 
Sauerstoff druck  stehen  Iftfit*). 

Die  Bildung  der  Hippursfture  als  einen  durch  ein  Enzym  ver- 
mittelten  Anhydridprozefi  aufzufassen,  entsprechend  der  Gleichung 


CeH5-C02H  +  NH,-CH^C08H=H20  +  CeH5-CONHCH,COaH 


bildet  zurzeit  noch  dieselben  Schwierigkeiten  wie  bei  anderen,  fthn- 
lichen  Vorgftngen.  J.  E.  Abelous  und  H.  Ribaut')  sehen  diese 
wesentlich  darin,  dafi  die  Synthese  endothermisch  verlftuft,  und  suchen 
sie  exothermisch  zu  gestalten,  indem  sie  den  mit  2®/o  Fluomatrium 
versetzten  Nierenbrei  unter  Durchleiten  von  Luft  mit  Benzaldehyd 
und  Glykokoll  digerieren.  Sie  fanden  unter  diesen  Bedingungen 
eine  Zunahme  von  Hippursfture  und  zwar,  aufier  bei  Anwendung  von 
fein  zerriebenen  Nieren,  auch  mit  Pferdeblut  allein.  Wenn  nun  auch 
eine  Synthese  von  Hippursfture  aus  Benzaldehyd  und  Glykokoll  etwas 


1)  Th.  Brugsch  u.  R.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  8,  633  (1906). 

8)  Conrad  Siebert,  Uher  die  nach  Benzaldehyd  und  Benzosfturedar- 
reichung  im  Ham  auftretenden  reduzierenden  Stoffe.  Inaug.-Diss.  KSnigsberg  1901. 

8;  A.  Magnus-Levy,  Biochem.  Zeitschr.  6,  502  (1907). 

4)  G.  Bunge  u.  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  6,  233  (1877). 
A.  Hoffmann,  ebenda  7,  233  (1877).  W.  Kochs,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges. 
Physiol.  20,  64  (1879).   W.  Salomon,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  8,  366  (1879). 

6)  J.  Pohl,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  97  (1^98). 

6)  E.  Bashford-W.  Cramer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  324  (1902). 

7)  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900),  977. 
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anderes  ist  als  eine  solche  aus  Benzoesaure  und  Glykokoll,  so  ist 
dies  doch  immerhin  eine  sehr  beachtenswerte  Angabe.  Sie  wiirde 
wohl  am  einfachsten  so  erkiart  werden  kOnnen,  dafi  die  Aminos&ure 
sich  an  den  Benzaldehyd  anlagert  und  die  entstehende  Verblndung 
alsbald  weiter  oxydiert  wird. 


CeHft  •  CHO  +  NHj  •  CH,  •  COgH  =  CeH^  •  CH  <J5^  *  * 


Sie  legt  den  Gedanken  nahe,  dafi  beim  Durchblutungsversuche 
durch  Reduktion  der  Benzoesfture  Benzaldehyd  entsteht  und  ttber 
diesen  die  Reaktion  nach  vorstehender  Gleiehung  veriauft.  Das  wtirde 
nicht  ausschliefien,  dafi  daneben  auch  eine  Oxydation  des  Aldehyds 
zur  S^ure  und  eine  Paarung  mit  Glykuronsfture  (s.  S.  425)  stattflndet. 

Der  Versuch,  mittelst  der  Nierendurchblutung  Benzoesfture  an 
eine  andere  Aminosaure  als  Glykokoll  zu  paaren,  ist  mit  Alanin  ge- 
macht  worden^).  Es  wurde  eine  von  der  Hippursfture  verschiedene, 
aber  bisher  nicht  identifizierte ,  kristallinische  Verbindung  erhalten. 
Beim  Durchleiten  von  Benzoesfture  und  Leuzin  entstand  eine  nur 
geringe  Menge  gewOhnlicher  Hippursfture.  Nach  Fiitterung  von 
Benzoesaure  und  Alanin  enthait  der  Ham  nur  Hippursfture 

Den  Kraften,  welche  in  den  Organen  die  Synthese  der  Hippur- 
saure  aus  Benzoesaure  und  Glykokoll  vermitteln,  wirken  andere,  fer- 
mentahnliche  entgegen,  die  von  ihrem  Entdecker  O.  Schmiedeberg 
als  Histozyme  *)  bezeichnet  werden.  Man  kann  aus  Organen  Wasser- 
extrakte  erhalten,  die  auch  bei  Ausschlufi  von  Bakterien  die  Hippur- 
saure  in  Benzoesaure  und  Glykokoll  zerlegen.  Das  Ferment  lafit 
sich  durch  Alkohol  fallen  und  wieder  in  Wasser  I5sen.  Seine  Menge 
ist  in  den  verschiedenen  Organen  und  auch  in  denselben  Organen 
bei  verschiedenen  Tieren  verschieden.  Ob  ein  Organ  mehr  oder 
weniger  Hippursaure  bildet,  hangt  also  ab  teils  von  seinem  Verm5gen 
Hippursaure  zu  bilden,  teils  von  der  Menge  des  in  ihm  enthaltenen 
Histozyms. 

Das  Histozym  vermag  auch  Benzylamin  zu  spalten.  Wenn 
man  Schweineblut  unter  Zusatz  von  Benzylamin  durch  Schweinenieren 
leitet,  so  entsteht  Benzoesaure 


Hippursaure  bildet  sich  in  diesem  Falle  auch  bei  Anwesenheit 
von  Glykokoll  nicht;  setzt  man  aber  zum  Blut  unmittelbar  Benzoesaure 
und  Glykokoll,  so  findet  die  Hippursaurebildung  statt.  Es  handelt  sich 
hier,  wie  in  anderen  Fallen,  um  eine  interessante  Konkurrenz  der  zu- 
sammengehOrigen,  synthetisch  imd  spaltend  wirkenden  Enzyme. 

1)  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  Bd  7,  288  (1879). 

2)  F.  Wingler,  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900),  92.  Inaug.-Diss.  Freiburg. 

3)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  14,  379  (1881). 


CeH5CH<, 


.OH 

NH-CHj-COgH 


+  0=CeH5-CONHCH8C02H+HjO 
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Abbau  der  aromatischenAminosfturen  im  Organismns.  1.  Abbau 
durch  die  Fauhiis.  2.  Ftttterungsversuche  mit  aromatiscnen  Aminosiluren  und 
ihren  Abbauprodukten.  3.  Die  aromatiscben  Substanzen  des  Harns  bei  scbweren 
Stoffwech8elsU5ningen.  4.  Die  Alkaptonurie.  5.  Alkaptonbildung  durch  pflanz- 
liche  und  tierische  Oxydasen. 
Adrenalin. 

Abbau  der  aromatiscben  Ammoslliiren  im  Organismns. 

Zu  den  Aminostoren,  welehe  durch  Sfture-  oder  Fermentspaltung 
aus  den  Eiweifistoffen  erhalten  werden,  gehOren,  wie  friiher  wieder- 
holt  erwahnt  wurde,  Phenylalanin  CgHj  •  CH^  •  CHCNHg)  •  COjH  und 
Tyrosin  (HOCeH^  •  CH^  •  CH  •  (NHg)  •  COgH.  Wir  nahmen  an,  dafi 
auch  diese  Aminosfturen,  ebenso  wie  die  der  Fettreihe,  sich  im  Stoff- 
wechsel  bilden,  aber  bald  wieder  zersetzt  werden.  Kohlenstoff  und 
Wasserstoff,  sowohl  des  aromatiscben  Kerns  wie  der  Seitenkette, 
werden  zu  Kohlensaure  und  Wasser  verbrannt,  aus  dem  Stickstoff 
der  Aminogruppe  bildet  sich  Hamstoff*).  Wir  kOnnen  nun  durch 
eine  genauere  Untersuchung  des  Abbaues  dieser  beiden  aromatiscben 
Aminostaren  die  Anschauungen,  die  wir  uns  bisher  tlber  die  Art  des 
Abbaues  der  Aminosauren  im  Stoffwechsel  gemacht  haben,  auf  ihre 
Richtigkeit  prttfen  und  erganzen. 

Als  Untersuchungsmethoden  stchen  uns  zur  Verfiigung  1.  Fftulnis- 
versuche,  2.  Ftttterungsversuche,  mit  den  Aminosfturen  selbst  und 
ihren  Abbauprodukten.  3.  Beobachtungen  am  Menschen  bei  gewissen 
StoffwechselstOrungen. 

1.  Abbaa  der  aromatiscben  Aminosiiaren  dnrcb  dieFSalnis. 

Bei  Faulnisversuchen,  die  mit  Phenylalanin  selbst  ange- 
stellt  wurden,  wurde  bisher  nur  Phenylessigsaure  nachgewiesen*). 
Bei  der  Faulnis  von  Eiweifi^)  entsteht  aber  aufier  ihr  auch  Phenyl- 
propionsaure.  Beide  Sauren  kOnnen  sich  hierbei,  soweit  wir  wissen, 
nur  aus  Phenylalanin  gebildet  haben.    Als  ein  weiteres  Umwand- 

1)  0.  Schultzen-M.  Nencki,  Zeitsehr.  f.  Biol.  8,  124  (1872). 

8)  E.  Baumann,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  7,  282  (1883). 

»)  E.  u.  H.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  107,  648. 
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lungsprodnkt  des  Phenylalanins  ist  auch  Phenyiathylamin  ^)  zu  be- 
trachten.    Es  wurde  bei  der  F&ulnis  von  Leim  gefunden. 

Aus  Phenyl- Amidoessigsfture  CjH5CH(NH)2C02H,  dem 
Homologen  des  Phenylalanins,  entstehen  bei  der  Faulnis  kleine 
Mengen  von  Mandelsaure  C8H5CH(OH)C02H*).  Nach  Analogic  hier- 
mit  kCnnte  aus  Phenylalanin  sich  Phenylmilchsaure  bilden. 

Die  Abbauprodukte  des  Phenylalanins  wftren  also 

a)  PhenylmUchsaure  Hj  •  C  H,  •  C  H  (0  H)  •  C  Oj  H 
Phenylpropionsfture  CeHjCH^'CHg-COgH 

b)  Phenyiathylamin         CgHj  •  CH,  •  CH^  •  NH^ 
Phenylessigsfture         Cg  H5  •  C  H,  •  C  Og  H. 

Bei  der  Faulnis  von  Tyrosin  wurden  gefunden:  p-Oxyphenyl- 
propionsaure*),  p-Oxybenzoesaure*)  und  Kresol*).  Bei  der  Faulnis 
von  p-Oxyphenylpropionsaure*)  entsteht  p-Oxyphenylessigsaure 
und  neben  Kresol  auch  Phenol,  bei  der  Faulnis  von  p-Oxyphenyl- 
essigsaure^  Kresol,  bei  der  Faulnis  von  Oxybenzoesaure 
Phenol®).  Alle  diese  Produkte  entstehen  auch  bei  der  Faulnis  des 
Eiweifies. 

Ein  weiteres  Abbauprodukt  des  Tyrosins  ist  das  Oxyphenyl- 
athylamin*).  Es  wurde  gefunden  bei  der  Digestion  von  Tyrosin 
mit  Pankreasextrakt  unter  Ausschlufi  der  Faulnis  und  entsteht  beim 
Erhitzen  des  Tyrosins  auf  270®. 

Auch  die  Oxy hydroparakumarsaure  werden  wir  als  Ab- 
bauprodukt des  Tyrosins  kennen  lemen.  Die  Produkte,  welche  durch 
Zersetzung  des  Tyrosins  entstehen  kOnnen,  lassen  sich  folgendermafien 
gruppieren : 

Abbauprodukte  des  Tyrosins. 

Oxy  hydroparakumarsaure  HO  •  CgH^  •  CH^  *  CH(OH)  •  COjH 

Hydroparakumarsaure  HO  •  C^H^  •  CH^  *  CH,  •  CO^H 

Oxypheny lessigsaure  H  0  •     H4  •  C  H^  •  C  0^  H 

Kresol  HO  •  CeH^  •  CHg 

p-Oxybenzoesaure  H  O  •  Cg  H^  •  C  Og  H 

Phenol  CeH^OH 

Oxyphenyiathylarain  HO  •  CgH^  •  CHg  •  CHg  •  NHg 

Oxypheny  lessigsaure  HO  *  CgH^  •  CH^  '  COgH. 


1)  M.  Nencki,  Monatsh.  f.  Chera.  10,  506  (1881).   Spiro,  Beitrage  z. 
chem.  Physiol,  u.  Pathol.  1,  347  (1901). 

2)  Tiemann-Friodlttnder,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  14,  1968. 

8)  E.  Baumann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  1450  (1878). 

4)  Th.  Weyl,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  364  (1879),  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  8,  312  (1879). 

5)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  417  (1880). 

6)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  312  (1880). 
'jDerselbe,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  381  (1880). 
tJ)Der8elbe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  65  (1877). 

9)  L.  Emerson,  Joum.  of  >ledical  Research  6,  Nr.  2,  1901. 
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Die  chemischen  Vorg&nge,  die  bei  der  Fanlnis  sowohl  des 
Phenylalanins ,  wie  des  Tyrosins  stattfinden,  bestehen  vennutlich  in 
beiden  Fallen  zunRchst  in  einer  Desaminierung.  Die  Aminogruppe 
wird  gegen  Hydroxyl  ausgetauscht ;  aus  Phenylalanin  entsteht  Phenyl- 
milchsaure,  aus  Tyrosin  /J-Oxyphenylmilchsaure.  Es  folgt  weiter  die 
Reduktion  der  Oxysfture:  aus  Phenylmilchsaure  entsteht  Phenyl- 
propionsaure ,  aus  Oxyhydroparakumarsfture  Oxyphenylpropionsfture. 
Hierfttr  spricht,  dafi  sich  Hydroparakumarsaure  nur  bei  Abschlufi  von 
Luft  und  unter  Bedingungen  bildet,  unter  denen  eine  Reduktion 
mOglich  ist. 

Die  Oxyphenylessigsaure  entsteht  nach  E.  Baumanns  sehr 
bestimmter  Angabe  aus  Oxyphenylpropionsaure.  Es  wiirde  hier  eine 
biologische  Oxydation  am  a -Kohlenstof f atom  stattfinden,  ein  Vor- 
gang,  der  mit  anderen  Beobachtungen  nicht  recht  im  Einklang  steht 
und  deswegen  einer  NachprtLfung  bedtirftig  erscheint. 

Die  Phenyl-  und  Oxyphenylessigsauren,  die  bei  der  Faulnis  der 
Eiweifistoffe  bezw.  der  Amidosauren  selbst  entstehen,  kOnnten  sich 
aber  vielleicht  auch  in  der  Weise  bilden,  dafi  durch  fermentative 
Dekarboxylierung  Phenyiathylamin  bezw.  Oxyphenyiathylamin 
entstehen,  dafi  weiter  die  Aminogruppe  gegen  Hydroxyl  ausgetauscht 
und  der  Alkohol  zur  Saure  oxydiert  wird. 


Die  p-Oxybenzoesaure  entsteht  durch  Oxydation  der  p-Oxy- 
phenylpropionsaure. 

Die  Bildung  von  Kresol  aus  p- Oxyphenylessigsaure,  sowie  die 
Bildung  von  Phenol  aus  p-Oxybenzoesaure  ist  wieder  die  Wirkung 
einer  Karboxylase.  Die  p-Oxyphenylpropionsaure  wird  nicht  dekarb- 
oxyliert.  Nach  einer  sehr  sorgfaitigen  Untersuchung  von  E.  Baumann 
entsteht  bei  ihrer  Faulnis  kein  p-Athylphenol  HO  •  CgH^  •  CH,  •  CHj. 

2.  FtttteruDgsversache  mit  aromatischen  AminosKuren. 

Wenn  aromatische  Aminosauren  von  aufien  in  den  Darmkanal 
eingefiihrt  werden  oder  in  ihm  durch  Zersetzung  von  Eiweifi  ent- 
stehen, so  kCnnen  sie  teils  unverandert  resorbiert,  teils  durch  die 
Faulnis  weiter  zersetzt  werden.  Je  nachdem  der  eine  oder  andere 
Vorgang  tlberwiegt,  kOnnen  die  zur  Ausscheidung  gelangenden  End- 
prodi^^t^,  verschieden  sein. 

Nach  Fiitterung  von  Phenyl aminocssigsaure  tritt  wie  bei 
der  Faulnis  nur  Desaminierung  ein.  Der  Ham  enthait  Mandelsaure, 
die  auch  bei  unmittelbarer  Fiitterung  unverandert  in  den  Ham 
abergeht. 

r-Pheny lalanin  kann  im  Organismus  des  Hundes  und  des 
Menschen  fast  vollkommen  verbrannt  werden*).    Ein  kleiner  Teil 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  313  (1880). 

2)  C.  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chom.  8,  60  (1888). 


CeHg-CHaCHj-NH, 
CgHij  *  CHg  •  CHg  *  OH 
CeHsCHj-COOH 


HOCgH^CHgCHgNH, 
HOCgH^CHa-CHj'OH 
HO-CgH^CHjCOOH 
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wird  unverftndert  ausgeschieden,  eine  deutliche  Zonahme  der  Hippur- 
sftureausscheidung  —  Bildung  von  Benzoesfture  —  tritt  nicht  ein. 

Ahnlich  verhAlt  sich  beim  Hunde  auch  Phenylaminozimtsaure 
Beim  Pflanzenfresser  (Hammel)  •)  wird  vom  eingeftihrten  Phenylalanin 
nur  ein  geringer  Teil  vollkommen  verbrannt,  bei  ihm  wird  die  Seiten- 
kette  oxydiert  und  die  gebildete  Benzoesaure  als  Hippursfture  aus- 
geschieden. 

Dieser  Unterschied  zwischen  Fleisch-  und  Pflanzenfressem  er- 
klftrt  sich  durch  die  verschiedene  Intensitat  der  Darmfaulnis.  Beim 
Pflanzenfresser  fftllt  das  geftttterte  Phenylalanin  der  Fftulnis  anheim. 
Wie  bei  der  Faulnis  aufierhalb  des  Darms,  wird  auch  in  ihm  Phenyl- 
propionsfture  gebildet.  Diese  wird  resorbiert  und  im  Stoffwechsel 
z.  T.  vOllig  verbrannt,  z.  T.  nur  zu  Benzoesaure  oxydiert'). 

Es  kann  auch  im  Darmkanal  Phenylessigsaure  entstehen.  Sie 
wird  im  Stoffwechsel  zum  Unterschied  von  der  Phenylpropionsaure 
nicht  angegriffen,  sondem  als  Phenazetursaure  ausgeschieden  und 
findet  sich  deshalb  auch  als  normaler  Bestandteil  im  Ham  der  Kinder 
und  Pferde*). 

Ira  Darm  des  Hundes  gelangt  das  Phenylalanin  grOfitenteils  un- 
verandert  zur  Resorption  und  wird  deswegen  im  Stoffwechsel  voll- 
kommen verbrannt  (s.  S.  432). 

Nach  Fattening  von  Tyro  sin  kann  beim  Menschen  die  Menge 
der  Phenole,  beim  Hunde  die  der  aromatischen  Oxysauren  um  ein 
Geringes  zunehmen. 

Tyrosin  wird  also  hier  ebenso  wie  Phenylalanin  in  einer  ge- 
wissen  Menge  vollkommen  verbrannt*). 

Nach  langerer  Ftttterung  von  Tyrosin  enthait  der  Ham  der 
Kaninchen  Oxyhydroparakumarsaure  (Oxyphenylmllchsaure) ,  Hydro- 
parakumarsaure(p-Oxyphenylpropionsaure)  und  Oxyphenylessigsaure^). 
Bei  ihm  sehen  wir  also  aufier  den  beiden  aromatischen  Oxysauren, 
die  bei  der  Faulnis  entstehen,  auch  die  Oxyhydroparakumarsaure 
auftreten,  dcren  Bildung  bei  der  Faulnis  wir  nur  vermuteten.  Ihre 
Bildung  entspricht  der  oben  erwahnten  Bildung  von  Mandelsaure  bei 
der  Faulnis  und  bei  der  Fiitterung  von  Phenylamidoessigsaure  —  ein 
sicherer  Beweis  ftir  die  Wirkung  von  Aminasen  im  Stoffwechsel. 


n  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  130  (1886). 
2)  Haralamb  Vasiliu,  Neue  (jntersuchungon  tlber  d.  Mnttersubstanzen 
d.  im  Tiero  erzeugten  Hippursaure.    Inaug.-Diss.  Broslau  1906. 

8)  F.  Knoop,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  154  (1905). 

4)  E.  u.  H.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  653. 

5)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  241  (1878).   K.  Baas, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  11,  485  (1887). 

•)  H.  Blend er ma nn,  Zeit^clir.  f.  physiol.  Chem.  6,  234  (1882). 


CeH5CH2CH(OH)C02H 


Mandelsflure 


HOCeH^CH2CH(OH)C08H 
Oxyhydroparakumarsaure 
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Neben  diesen  Abbanprodukten  erscheint  aber  auch  Tyrosin- 
hydantoin 

HOCeH^CHgCH— NH 
CO— NH 

Dies  ist  von  Bedeutung,  weil  es  uns  zeigt,  daS  Tyrosin  imver- 
andert  vom  Darm  aus  aufgenommen  werden  kann.  Die  Paarung 
mit  dem  Reste  der  Karbaminsaure  schtttzt  das  Tyrosin  vor  dem 
weiteren  Abbau  im  Stoffwechsel. 

Einen  Schutz  gewahrt  auch  die  Paarung  mit  Schwefelsfture.  Von 
gefiittertem  tyrosinschwefelsaurem  Kalium  erschien  eine  gewisse  Menge 
unverandert  im  Ham  des  Kaninehens  ^). 

Flir  den  Abbau  des  Tyrosins  scheint  also  die  Unversehrtheit 
der  Amino-  und  der  Hydroxylgruppe  im  aromatischen  Kern  eine  Be- 
dingung  zu  sein.  Ob  auch  die  Karboxylgruppe  intakt  sein  mufi, 
last  sich  bisher  nicht  mit  Sicherheit  sagen.  Nach  subkutaner  oder 
intravenOser  Injektion  von  salzsaui'em  Tyrosinathylester  erschienen 
keine  aromatischen  Produkte  im  Ham.  Daraus  allein  aber  zu  schlieSen, 
dafi  das  Tyrosin  vollkommen  verbrannt  wurde,  ist  wohl  kaum  an- 
gangig"). 

Dafi  das  Tyrosin  im  Darmkanal  auch  der  Faulnis  anheimfallen 
kann,  zeigt  uns  die  Untersuchung  des  Hams  besonders  der  grofien 
Pflanzenfresser.  Hier  finden  sich  Oxyphenylessigsaure  und  Oxyphenyl- 
propionsaure  (s.  o.  S.  405). 

Die  im  Ham  enthaltenen  aromatischen  Oxysauren  stellen  aber 
weder  die  Gesamtmenge  der  im  Darm  gebildeten  Sauren  dar,  noch 
finden  sie  sich  in  demselben  Mengenverhaitnis,  in  dem  sie  entstanden 
sind.  Denn  die  im  Darmkanal  aus  dem  Tyrosin  durch  Faulnis  ge- 
bildeten Sauren  verhalten  sich  im  Stoffwechsel  sehr  verschieden. 

Die  Oxyphenylpropionsaure  wird  vom  Menschen  nur  zu  etwa  14  % 
unverandert  mit  dem  Harn  ausgeschieden,  zum  Teil  wird  sie  zu  Oxy- 
benzoesaure  oxydiert.  Oxyphenylessigsaure  und  Phenole  bildeten  sich 
nicht  aus  ihr. 

Von  Paraoxyphenylessigsaure  gingen  78,6  Vo  unverandert  in  den 
Ham  tlber,  der  Ham  enthielt  keine  Oxybenzoesaure. 

Von  Paraoxybenzoesaure  wurden  51  unverandert  ausge- 
schieden, die  Menge  der  Phenole  hatte  nur  wenig  zugenommen 

Wir  finden  also  in  diesen  Versuchen  die  schon  bei  der  Phenyl- 
essigsaure  beobachtete  Tatsache,  dafi  die  Saure,  die  2  Kohlenstoff- 
atome  in  der  Seitenkette  enthait,  viel  schwerer  im  Organismus  oxy- 
diert wird,  als  die  mit  3  Kohlenstoffatomen. 

Die  Bildung  der  Benzoesaure  aus  der  Phenylpropionsaure  und 
Phenylessigsaure,  sowie  der  Oxybenzoesaure  aus  Oxyphenylpropion- 

1)  Synthese  und  Eigenschaften  s.  M.  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
7,  306  (1893). 

u)C.  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  32  (1882). 
8)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  189  (1889). 
4)  C.  Schotten,  Zeitschr.  i.  physiol.  Chem.  7,  23  (1882). 
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sIlTire  und  Oxyphenylessigsfture  bei  der  Fllalnis  sind  Oxydationen, 
wie  sie  fthnlich  durch  die  Wirkung  chemischer  Oxydationsmittel,  z.  B. 
Chromsllure,  erzielt  werden  k5imen.  Der  Benzolkem  ist  widerstands- 
fllhiger  als  die  Seitenkette.  Die  Seitenkette  Iftfit  sich  durch  gewisse 
Oxydationsmittel  schrittweise  abbauen.  Es  geliDgt  dies  nicht  durch 
die  Oxydasen  von  Gewebsextrakten 

Der  Oxydationsprozefi  im  tierischen  Stoffwechsel  mufi  ein  ganz 
besonderer  sein.  Hier  wird  auch  nur  die  Phenyl-  und  Oxyphenyl- 
propionsfture  oxydiert,  die  Phenyl-  und  Oxyphenylessigs&uren  aber 
nicht,  Oder  wenigstens  nicht  mit  gleicher  Leichtigkeit 

Knoop')  hat  untersucht,  wie  weit  ahnliche  Unterschiede,  auch 
bei  anderen  aromatischen  Substanzen  mit  Seitenketten  hervortreten 
und  den  allgemeinen  Satz  aufgestellt,  dafi  das  /J-Kohlenstoffatom  der 
Seitenkette  den  Angriffspunkt  fiir  die  Oxydation  bildet.  Die  Be- 
obachtungen,  auf  die  er  sich  hierbei  sttltzt,  ergeben  sich  aus  folgender 
Tabelle. 


Eingefahrt 


Ansgeschieden 

Beobachtete  Ver- 
ilndening 

CeHsCOOH 
QHjCHjCOOH 
CeH5CH(0H)C00H 
QH5CH(0H)C00H 

keine 
desamidiert 

1  QHjCOOH 

oxydiert  am  /?- 
Kohlenstoff 

1" 

scheinbar  total 
oxydiert 

jcHjCHjCOOH 

oxydiert  am  /?- 
Kohlenstoff 

CHsCOOH 

or^diert  am  6- 
Kohlenstoff 

unverRndert 

CHftCOOH 
QHsCHjCOOH 
CeH5CH(0H)C00H 
C.H5CH(NH,)C00H 
CHjCHjCHjCOOH 
CeH5CH(0H)CH,C00H 
CHsCOCH^COOH 
CeHftCHiCHCOOH 
CeH5CH,CH(NH,)C00H 
QH5CH,CHfOH)COOH 
CeHsCH,COCOOH 
C.H5CH:CH(NH,)C00H 
CeHsCHjCHjCHjCOOH 
CHaCOCHjCHjCOOH 
C,H5CH:CHCH,C00H 
CeHsCHjCHjCHjCHjCOOH 

CeHjCHCHjCHjCO 

i — 1 

COOH 
CeHjCHiHCHsCO 

,1  ! 

Sie  stehen  in  Ubereinstimmung  mit  der  aufgestellten  Kegel,  nur 
ist  zu  bemerken,  dafi  die  am  a-Kohlenstoffatome  substituierte  Phenyl- 
propionsfture,  sowie  die  Aminozimtsaure  im  TierkOrper  —  und  fthn- 
lich  auch  die  Oxj^phenylverbindungen  —  vollkommen  oxj^diert  werden, 
wahrend  aus  der  Phenylpropionsaure  selbst  teilweise  Benzoesfture, 
aus  der  OxyphenylpropionsSure  Oxybenzoesfture  entsteht. 


1)  E.  Salkowski,  Virchows  Archly  147,  1  (1897). 

2)  Vgl.  F.  Mittelbach,  Deiitsch.  Arch.  f.  klin.  Med. 
8)  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  150  (1905). 
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3.  Die  aromatischen  Substanzen  des  Harns  bei  schweren 
Stoffwechselst&rnngen. 

VJher  die  Veranderungen,  welche  die  aromatischen  Aminosauren 
im  Stoffwechsel  selbst  erfahren,  geben  uns  die  bisher  erwahnten  Ver- 
suche  keinen  sieheren  Aufsehlufi.  Die  Abbauprodukte,  die  sich  nach 
deren  VerfUtterung  im  Ilarn  finden,  kOnnen  aufierhalb  des  Organismus 
bei  der  Faulnis  entstehcn  oder  von  Produkten  stammen,  die  bei  der 
Faulnis  entstanden.  Sie  k5nnten  sich  also  nach  Ftittermig  der  Amino- 
sauren bereits  im  Dann  durch  die  Faulnis  gebildet  haben.  Nun  gibt 
es  aber ,  wie  bereits  frtilier  emahnt  wurde  (S.  279) ,  schwere 
StoffwechselstOrungen,  bei  denen  im  Korper  selbst  ein  ungewOhnlich 
starker  Eiweifizerfall  eintritt:  bei  gewissen  Vergiftungen ,  besonders 
bei  der  Phosphorvergiftung,  bei  der  „akuten,  gelben  Leberatrophie", 
bei  schweren  Infektionskrankheiten  u.  a.  Ilier  enthalt  der  Ham  aufier 
den  schon  friihcr  emahnten  Aminosauren  „Leuzin"  und  Tyrosin,  aufier 
Milchsaure  und  „Poptonen"  auch  aromatische  Oxj'sauren  und  Phenole. 
Es  gelang,  eine  Oxysaure  zu  isolieren,  die  von  O.  Schultzen- 
L.  R  i  e  fi  ^)  als  Ox>Tnandelsaure  angesprochen  wurde,  aber  auch,  was 
wahrscheinlicher  ist,  Ox>'hydroparakumarsaure  gewesen  sein  kann, 
also  dieselbe  Saure,  die  im  Harn  des  Kaninchens  nach  Ftitterung  mit 
Tyrosin  auftritt.  Es  wilrde  dies  beweisen,  dafi  auch  im  Stoffwechsel, 
ebenso  wie  bei  der  Faulnis  ein  Austausch  der  Aminogruppe  gegen 
die  Hydrox^igruppe  erfolgt.  Als  weiterer  Beweis  dafiir,  dafi  beim 
Stoffwechsel  aromatische  Ox>^sauren  entstehen,  wird  angefUhit,  dafi 
auch  nach  vollkommener  Nahrmigsentziehung  diese  Sauren  nicht  vollig 
aus  dem  Ham  verschwinden. 

Es  scheint  also  der  Abbau  der  aromatischen  Aminosauren,  die 
beim  Stoffwechsel  aus  dem  Eiweifi  entstehen,  tatsachlich  ein  ahn- 
licher  zu  sein,  wie  bei  der  Faulnis. 

4.  Die  Alkaptonurie. 

In  seltenen  Fallen  zeigt  der  Ham  gewisser  Menschen  von  der 
friihesten  Kindheit  bis  ins  hohe  Alter  die  Eigentilmlichkeit ,  dafi  er, 
klar  und  von  gelber  Farbe  entleert,  sich  beim  Stehen  an  der  Luft 
unter  Aufnahme  von  Sauerstoff  von  der  Oberflache  her  dunkel  und 
allmahlich  tief  schwarz  farbt.  Schneller  geschieht  dies  bei  Zusatz 
eines  Alkalis  (daher  die  Bezeichnung  von  Alkali  und  xdmeiv  =  begierig 
versclilucken).  Auf  der  Wasche  —  schon  den  Windeln  der  Sauglinge 
—  erzeugt  er  schwarze  Flecken,  die  sich  durch  Waschen  nicht  ent- 
femen  lassen. 

Solche  Harne  reduzieren  alkalische  KupferlOsung  bei  gelindem 
Erwamien,  ammoniakalische  Silb(irl5sung  schon  in  der  Kaite,  sie  sind 
optisch  inaktiv.  Irgendwelche  StOrungen  des  Wohlbcfindens  jener 
Menschen  sind  mit  diesem  Verhaltcn  d(?s  Hams  nicht  verbunden. 

1)  Ann.  d.  Charito  15  (18G9).  F.  Rolunann,  Berl.  klin.  Wochenschr. 
1888,  Nr.  43. 
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Die  erwAhnten  Eigenschaften  verdankt  der  Ham  zwei  aroma- 
tischen  Sauren,  welehe  der  gewOhnliche  Ham  nicht  entha.lt,  der  Homo- 
gentisinsfture  1)  C^ll^{011)^CB^C0^R  und  der  Uroleuzinsfture  (S.  403). 
Letztere  findet  sich  aber  nur  in  geringer  Menge  und  nicht  in  jedem 
Alkaptonham. 

Auf  Grand  des  ReduktionsvermQgens  welches  solche  Hame 
gegentiber  ammoniakalischer  SilberlQsnng  zeigen,  wurde  die  Menge 
der  „Homogentisinsaure",  welche  von  den  betreffenden  Menschen 
innerhalb  24  Stunden  mit  dem  Ham  ausgeschieden  wurde,  zu  3  bis 
7  g  bestimmt. 

Die  Gr56e  der  Ausscheidung  ist  abh^ngig  von  der  Menge  der 
aufgenommenen  Eiweifistoff e ,  sie  geht  parallel  der  Stickstoffaus- 
scheidung  im  Ham  und  Iftfit  sich  willkttrlich  durch  Mehraufnahme 
von  Eiweifi,  z.  B.  Kasein,  steigem.  Dies  zeigt  schon,  dafi  irgend- 
welche  im  Eiweifi  vorhandenen  Atomkomplexe  die  Muttersubstanzen 
der  Homogentisinsfture  und  Uroleuzinsfture  sind.  Dies  kOnnen  aber 
nur  die  Phenylalanin  und  Tyrosin  liefemden  Komplexe  sein. 

Gibt  man  dem  Alkaptonuriker  Phenylalanin  oder  1-Tyrosin*), 
so  steig^  die  Ausscheidung  der  Homogentisinsfture. 

Von  5  g  1-Phenylalanin,  das  ein  Alkaptonuriker  im  Laufe  eines 
Tages  erhielt,  wurden  89®/o,  von  4  g  r-Phenylalanin  50^0  in  Form 
von  Homogentisinsfture  ausgeschieden.  Nach  Zufuhr  von  10—12  g 
Tyrosin  nahm  die  Ausscheidung  der  Homogentisinsfture  im  Tage  um 
7 — 9,5  g  zu.  o-  und  m-Oxyphenyl-a-Aminopropionsfture  sind  ohne 
Einflufi*^). 

Die  Stoffwechselanomalie ,  welche  der  Alkaptonurie  zugrunde 
liegt,  kennzeichnet  sich  also  dadurch,  dafi  aromatische  Spaltungs- 
produkte  des  Eiweifies,  die  fiir  gew5hnlich  vollkommen  verbrannt 
werden,  im  Hame  erscheinen  und  zwar  in  einer  eigenartig  oxydierten 
Form.    Vergleichen  wir  die  folgenden  Formelbilder 

OH 

y 


0  >--o 

1  I  I 
CHa  •  CHCNHg)  •  CO^H           CH^  •  CO^H        CH^  •  CHCNHjj)  •  COjjH 

Phenylalanin  HomogentisinsHore  Tyrosin 


1)  Huppert,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  28,  412  (1897).   A.  Wolkow- 
E.  Baumann,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  15,  260  (1891).  E.  Baumann,  ebenda. 

16,  268  (1892).  A.  E.  Garrod-T.  Shirley  Hele,  The  Journal,  of  Physiol. 
88,  198  (1905). 

8)  H.  V.  Ogden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  280  (1894).    E.  Stier, 
Berl.  kun.  Wochenschr.  1898,  S.  185.   H.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 

17,  182  (1892).  P.Mittelbach,  Deutech.  Arch.  f.  klin.  Med.  71,  50.  E. Meyer, 
ebenda  70. 

3)  LeoLangstein,  Verhdlg.  d.  physiol.  Ges.  z.  Berlin,  Archiv  f.  Physiol. 
1903, 383.  W.  Falta-LeoLangstein,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  87,  513  (1903). 

4)  A.  Wolkow-E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15,  266  (1891). 

5)  L.  Blum,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  11,  143  (1908). 
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SO  ergibt  sich  folgendes:  In  der  Seitenkette  des  Phenylalanins  und 
Tyrosins  schreitet  die  Oxydation  nur  bis  zum  a-Kohlenstoffatom  fort 
und  im  Benzolkern  finden  sich  zwei  Hydroxylgruppen  an  Orten,  an 
denen  wir  sie  nach  anderen  Erfahrungen  nicht  erwarten  wiirden. 
Wfthrend  sonst  bei  der  Oxydation  das  Sauerstoffatom  meist  in  Para- 
stellung  zu  einer  schon  vorhandenen  Gruppe  an  den  Benzolkern  tritt, 
wfthlt  das  eine  Sauerstoffatom  hier  die  Orthostellung,  das  zweite  tritt 
zu  diesem  in  Parastellung.  Hierbei  verlftfit  sogar  das  Sauerstoffatom 
des  Tyrosins  seine  Parastellung. 

Auch  wenn  man  das  Phenylalanin  und  Tyrosin  in  Form  ge- 
eigneter  Dipeptide  zufiihrt,  nimmt  die  Homogentisinsaureausscheidung 
entsprechend  zu*). 

Zum  Vergleich  mit  Phenylalanin  und  Tyrosin  wurde  noch  das 
Verhalten  einer  Reihe  anderer  aromatischer  Substanzen,  zunftchst  das 
der  Homogentisinsfture  selbst  gepriift. 

Beim  Alkaptonuriker  wurden  von  10  g  der  eingefilhrten  Homo- 
gentisinsfture 7,5  g  unverandert  ausgeschieden,  der  Rest  schien  durch 
Oxydation  in  den  Greweben  zerstOrt  zu  werden.  Beim  normalen 
Menschen  wurden  im  Tage  4  g  Homogentisinsfture  vollkommen  zer- 
stOrt;  wurde  ihm  mehr  gegeben,  so  erschien  sie  aueh  bei  ihm  im 
Ham^. 

Der  Ham  des  Hundes  enthftlt  nach  Eingabe  von  Homogentisin- 
sfture neben  unverftnderter  Homogentisinsfture  Toluhydrochinon,  ge- 
paart  an  Schwefelsfture. 


Nach  subkutaner  Injektion  wurde  beim  Hunde  ein  Teil  in  den 
Geweben  zerstGrt,  ein  Teil  unverftndert  ausgeschieden. 

Die  Ffthigkeit  des  normalen  Organismus,  Homogentisinsfture  zu 
zerstCren,  ist  also,  auch  beim  normalen  Individuum,  eine  beschrftnkte, 
wenn  auch  vielleicht  grOfier,  als  beim  Alkaptonuriker'). 

Ahnlich  verhftlt  sich  auch  die  Gentisinsfture*),  CeHj^^^*. 


Sie  geht  ebenfalls  beim  Hunde,  sowie  beim  gesunden  Menschen  und 
bei  diesem  in  gr5fierer  Menge  als  beim  Alkaptonuriker,  zum  Teil 
unverftndert  in  den  Ham  iiber,  zum  Teil  paart  sie  sich  an  der  in 
Metastellung  befindlichen  Hydroxylgrappe  mit  Schwefelsfture.  Der 
Ham  zeigt  bei  Zusatz  von  Eisenchlorid,  fthnlich  wie  eine  L5simg  von 
Salizylsfture,  violettrote  Fftrbung,  als  Zeichen  dafiir,  dafi  die  in  Ortho- 

1)  E.  Abderhalden,  B.  Bloch,  P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
62,  435  (1907). 

2)  H.  Embden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  304  (1893).   K  Stier, 
Berl.  khn.  Wochenschr.  185  (1898). 


42,  90  (1904). 

4)  A.  Likhatschoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21,  422  (1895). 


Homogentisinsflare 


Toluhydrochinon 


Zeitschr.  f.  physiol.  CJhem. 
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stellung  befindliche  Hydroxylgruppe  noch  frei  ist.  Auch  nach  Ein- 
gabe  des  Gentisinsaureathylesters  erfolgt  beim  Hund  diese  Paarung, 
ebenso  nimmt  die  Menge  der  Athersehwefelsauren  nach  Eingabe  von 
Gentisinaldehyd  zu. 

Nach  subkutaner  Injektion  von  Gentisinsaure  und  ihrem  Ester 
enthait  der  Ham  kleine  Mengen  von  Hydrochinon  als  Atherschwefel- 

saure,  CeH^^^^j^  =  CeH,(OH),  +  CO,. 

Die  Dekarboxyliening  erfolgt  also  hier  nicht  im  Darmkanal. 
Man  wird,  hierauf  gestiitzt,  annehmen  diirfen,  dafi  auch  die  analoge 
Bildnng  von  Toluhydrochinon  aus  Homogentisinsaure  in  den  Geweben 
durch  eine  Karboxylase  und  nicht,  wie  E.  Baumann  annahm,  durch 
Bakterien  im  Darmkanal  erfolgt.  Wir  haben  hier  ein  sicheres  Bei- 
spiel  fiir  eine  im  tierischen  Stoffwechsel  erfolgende  Dekarboxj'lierung 
(vgl.  S.  281,  374). 

Durch  Phenylpropionsaure  und  PhenylessigsSure  wurde  die  Aus- 
scheidung  der  Homogentisinsaure  beim  Alkaptonuriker  nicht  be- 
einfluBt.  Sie  verhielten  sich  bei  ihm,  wie  beim  NormaJen.  Auch 
Zimtsaure,  p-  und  o  -  Kumarsaure,  Kumarin,  Phenyl -/?- Milchsaure, 
r-Phenylglyzerinsaure  gohen  nicht  in  Homogentisinsaure  iiber.  Da- 
gegen  bewirkte  r-Phenyl-a-Milchsaure  eine  Zunahme  um  etwa  41  ^'o 
und  Phenylbrenztraubensaure  ging  annahemd  quantitativ  in  Homo- 
gentisinsaure ilber^). 
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Keine  Homogentisinsaurebildner 

Diese  Versuche  am  Alkaptonuriker  zeigen,  dafi  in  seinem 
Organismus  der  Benzolkem  nur  bei  einer  bestimmten  Beschaffenheit 
der  kohlenstoffhaltigen  Seitenkette  unter  Bildung  einer  1—4  Dioxy- 

1)  H.  Embden,  Zeitschr.  f.physiol.  Chem.  18,  304  (1893).  F.  Mittelbach, 
Deiitsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  71,  50.  Otto  Neubauer  u.  W.  Falta,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  42,  81  (1904). 
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verbindung  oxydiert  wird,  namlich  wenn  diese  aus  drei  Kohlenstoff- 
atomen  besteht  und  eine  Hydroxylgruppe  in  a-Stellung  enthalt  oder 
eine  Aminogruppe,  die  im  Organismus  gegen  Hydroxyl  ausgetauscht 
Oder  Sauerstoff,  der  zu  Hydroxyl  reduziert  werden  kann. 

Wir  haben  nun  frtlher  geseben,  dafi  von  den  gleichen  Bedin- 
gungen  beim  Normalen  auch  die  vollkommene  Verbrennung  der 
Phenyl-  und  Oxyphenylverbindungen  abhangt,  die  in  der  Seitenkette 
drei  Kohlenstoffatome  enthalten. 

Man  darf  deshalb  wohl  annehmen,  dafi  mit  dem  Abbau  des 
Phenylalanins  und  Tyrosine  ira  normalen  Stoffwechsel  eine  ahnliche 
Oxydation  im  Kern  verbunden  ist,  wie  bei  der  Alkaptonurie.  Da6 
HomogentisinsHure  auch  beim  Normalen  entsteht,  dagegen  spricht,  wie 
Knoop  hervorhebt,  ihre  schwere  Verbrennlichkeit  beim  Gesunden. 
Es  bliebe  aber  noch  zu  untersuchen,  ob  auch  die  Hydrochinonmilch- 
saure  ebenso  schwer  verbrennlich  ist.  Ware  dies  nicht  der  Fall,  so 
kOnnte  beim  Normalen  in  diesem  Stadium  der  Zerfall  erfolgen, 
wahrend  sich  beim  Alkaptonuriker  die  schwerer  verbrennliche  Horao- 
gentisinsiUire  bildet. 

Die  StoffwechselstOrung  des  Alkaptonurikers  bestande  dann  nur 
darin,  dafi  die  Hydroxylgruppe  der  Seitenkette  reduziert  wird,  die 
fiir  die  vollkommene  Verbrennung  des  Benzolkerns  vorhanden 
sein  mufi.  Die  Anwesenheit  der  beiden  Hydroxylgruppen  im  Benzol- 
kern  geniigt  nicht  zur  voUkommenen  Verbrennung.  Die  Gentisinsaure 
wird  auch  vom  Normalen,  ahnlich  wie  die  Homogentisinsaure,  nur 
unvollkommen  verbrannt.  Beim  Alkaptonuriker  scheint  allerdings 
auch  die  Fahigkeit,  diese  beiden  Sauren  abzubauen,  geringer  als  beim 
Normalen  zu  sein. 

5.  Alkaptonbildung  durch  pflanzliche  und  tierische 

Oxydasen. 

Phenylalanin  und  Tyrosin,  diese  beiden  Alkaptonbildner,  ent- 
stehen,  wie  friiher  erwahnt,  auch  bei  der  Spaltung  der  Reserve- 
eiweifistoffe  in  keimenden  Samen.  Zur  Entscheidung  der  Frage,  wie 
hier  die  weitere  Umwandlung  dieser  Stoffe  erfolgt,  hat  man  Beob- 
achtungen  iiber  Enzyme  hcrangezogen,  welche  aromatische  Stoffe, 
im  besonderen  das  Tyrosin,  unter  Bildung  dunkelgefarbter  Produkte 
zu  oxydieren  vermOgen. 

Solche  Enzyme  sind  im  Pflanzenreiche  weit  verbreitct.  G.  Ber- 
trand*)  hatte  zuerst  die  Beobachtung  gemacht,  dafi  der  rahmartige 
Milchsaft  gewisser  Rhusarten,  der  zur  Bereitung  des  schwarzen  chi- 
nesischen  Lackes  benutzt  wird,  sich  aus  der  Rinde  farblos  entleert 
und  sich  lange  so  konsei'vieren  lafit,  wenn  man  ihn  unter  Abschlufi 
der  Luft  in  vollen  Gefafien  aufbewahrt.  An  der  Luft  aber  braunt 
er  sich  und  bedeckt  sich  in  einigen  Minuten  mit  einer  ticfschwarzen, 
unlOslichen  Ilaut.    Es  beinilit  dies  darauf,  dafi  der  Milchsaft  gewisse. 


i)G.  Bertrand,  Compt.  rend,  de  I'Acud.  d.  sciences  120,  266  (1895), 
1132  ^    ^  ^    -   -    ^      ,    ^.  .  .   


122,  1132  (18%).   Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  46,  478  (1894). 
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bisher  nicht  nfther  untersuchte  aromatische  Polyalkohole  enth&lt, 
welche  durch  ein  im  Milchsaft  enthaltenes  Enzym,  die  Lakkase,  bei 
Gegenwart  des  Luftsauerstoffs  in  jenes  schwarze  Produkt  tibergeffthrt 
werden.  Die  oxydierende  Wirkung  jenes  Enzyms  ist  eine  aufier- 
ordentlich  starke.  Man  erhait  es  frei  von  den  oxydierbaren  Sub- 
stanzen,  dem  „Lakkol*S  wenn  man  den  Milchsaft  mit  Alkohol  fftllt. 
Das  Enzym  geht  in  den  Niederschlag  zusammen  mit  einem  Gmnmi, 
der  bei  der  Hydrolyse  Galaktose  mid  Arabinose  liefert. 

Bringt  man  nmi  in  eine  Flasehe  eine  LOsmig  von  Hydrochinon 
und  eine  kleine  Menge  der  FermentlOsmig,  so  bildet  sich  miter  Auf- 
nahme  von  Sauerstoff  Chinon,  das  sich  durch  Ausschtitteln  mit  Ather 
gewinnen  Iftfit.  Aus  der  Flttssigkeit  scheidet  sich  Chinhydron  ab. 
Pyrogallol  wird  zu  „Purpurogallin**  miter  Absorption  von  Sauerstoff 
und  Bildung  von  Kohlensfture.  Ahnlich  werden  auch  Gallussfture 
und  Tannin  oxydiert.  „Ce  premier  exemple  de  reaction  diastasique 
avec  ^change  gazeux  est  tr^s  remarquable.  II  ressemble,  en  quelque 
sorte,  k  une  respiration  artificielle  et,  peut-^tre,  repr6sente-t-il  un 
ph^nom^ne  tr^s  voisin  de  ceux  qui  se  passent  dans  la  respiration 
des  v6g6taux*)." 

Die  Wirkung  auch  dieses  oxydierenden  Fermentes  ist  ab- 
h&ngig  von  der  Konstitution  der  Verbindungen,  die  oxydiert  werden 
sollen.  Durch  Vermittelung  der  Lakkase  werden  oxydiert  aromatische 
Verbindungen  mit  mindestens  zwei  Hydroxyl-  oder  Aminogruppen 
im  Kern,  und  zwar  die  Ortho-  und  Para-,  schwerer  die  Metaver- 
bindungen.  In  den  Versuchen  mit  Hydrochinon  und  Brenzkatechin 
wurde  reichlich  Sauerstoff  aufgenommen,  sehr  wenig  in  denen  mit 
Resorzin.  Wie  letzteres  verhielt  sich  Phlorogluzin,  wfthrend  Pyro- 
gallol Starke  Oxydation  zeigte,  ebenso  Protokatechusfture,  Gallussfture 
und  besonders  Hexaphenol.  Die  gleichen  Unterschiede  treten  auf 
bei  p-Amidophenol  und  m-Amidophenol,  sowie  bei  p-Phenylendiamin 
und  m-Phenylendiamin.  Monophenole  und  Monoamine  werden  fast 
nicht  verftndert.  Es  werden  also  diejenigen  K5rper  oxydiert,  welche 
leicht  Chinoline  bilden.  Es  sind  dieselben  K5rper,  welche  sich  durch 
ihr  Entwickelungsvermttgen  ftir  das  latente  photographische  Bild  aus- 
zeichnen.    Die  Metaverbindungen  sind  auch  hier  unwirksam. 

Ein  der  Lakkase  sehr  ahnliches,  aber  nicht  mit  ihm  identisches 
Ferment  findet  sich  bei  einer  grofien  Reihe  von  Hutpilzen*).  Da- 
neben  kommen  aber  noch  andere  oxydierende  Enzyme  in  ihnen  vor. 

Wie  schon  SchOnbein  zeigte,  blftuen  Pilzextrakte  Guajak- 
tinktur  und  verf^rben  wftsserige  AnilinlQsung.  E^trakte  von  Russula 
delica  oxydieren  bei  Gegenwart  einer  bestimmten  Menge  EssigsSlure 
aufier  Guajakl5sung  und  Anilin  auch  Ortho-  und  Paratoluidin.  Die- 
selben Extrakte  oxydieren  nach  Zusatz  von  etwas  Soda  Phenol  und 
Resorzin. 


n  G.  Bertrand,  Compt.  rend,  de  I'Acad.  d.  sciences  120,  266  (1895), 
122,  1132  (1896).   Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  46,  478  (1894). 

2)  Em.  Bourquelot  -  G.  Bertrand,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  sciences 
121,  783  (1896). 
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In  Rosstda  zyanoxantha  ist  eine  Oxydase  enthalten,  welche 
Saligenin  zu  Salizylaldehyd  oxydiert.  Dieses  Enzym  wirkt  auch  in 
einer  LOsung,  welche  Emulsin  enthait.  Bringt  man  in  eine  LOsung 
von  Salizin  die  beiden  Fermente  gleichzeitig,  so  tritt  zuerst  Spaltung 
ein  und  dann  die  Oxydation  des  Spaltungsproduktes 

Eine  Reihe  von  Pilzen  enthUlt  „Tyrosinase",  d.  h.  ein  Enzym, 
welches  Tyrosin  miter  Bildung  dunkelgefftrbter  Produkte  oxydiert. 
Der  Nachweis  ist  sehr  einfach.  Man  zerreibt  den  Pilz,  z.  B.  Russula 
nigricans,  mit  Sand  und  extrahiert  mit  Chloroformwasser.  Mischt 
man  nun  von  dem  filtrierten  Extrakte  in  einem  Reagensglase  gleiche 
Telle  mit  gleichen  Mengen  einer  sehr  verdiinnten  TyrosinlOsung  und 
schiittelt  man  das  Gemisch  von  Zeit  zu  Zeit,  so  wird  die  Fltissigkeit 
zuerst  rot,  dann  schwarz.  Die  Tyrosinase  ist  von  der  Lakkase  und 
anderen  guajakbl^uenden  Enzymen  verschieden. 

Die  Russula-Tyrosinase  wirkt  aufier  auf  1- Tyrosin  auch  auf 
tyrosinhaltige  Polypeptide*)  und  deren  Anhydride. 

Hierbei  erhillt  man  bei  Anwendung  verschiedener  Polypeptide 
verschiedene  FarbtOne.  Die  Schnelligkeit,  mit  der  die  Reaktion  ein- 
tritt,  sowie  die  Art  der  Farbung  ist  bei  verschiedenen  Pilzen  ver- 
schieden und  wird  durch  die  Anwesenheit  freier  Aminosfturen  in  be- 
stimmter  Weise  beeinflufit.  „Die  beobachteten  Farbennuancen  sind  so 
mannigfaltig,  dafi  man  in  der  Tat  versucht  sein  kOnnte,  die  Bildung 
mancher  Farbstoffe  der  Tier-  und  Pflanzenwelt  auf  analoge  Prozesse 
zurilckzuMhren." 

Der  Pilztyrosinase  fthnliche  Tyrosinasen  finden  sich  auch  bei 
Phanerogamen,  z.  B.  in  Dahliaknollen,  in  der  Schale  von  Bohnen,  im 
Rtibensaft,  in  Kartoffeln  u.  a. 

Auch  tierische  Gewebe  enthalten  Tyrosinasen.  Sie  sind  bisher 
nachgewiesen  in  der  Mitteldarmdriise  von  Insekten,  in  der  KOrper- 
fltissigkeit  von  Schmetterlingslarven  und  Krebsen,  in  der  Drtlse, 
welche  die  Sepia  bildet*).  Das  aus  letzterer  gewonnene  Enzym  wirkt 
aufier  auf  Tyrosin  auch  auf  Adrenalin  (s.  u.). 

Ein  anderes  oxydierendes  Ferment  fand  sich  in  einem  „Melanom" 
der  Nebenniere.  Es  verwandelte  Adrenalin  in  kurzer  Zeit  in  ein 
dunkelbraunes  Produkt.  Es  hatte  keine  Wirkung  auf  Tyrosin,  ver- 
ftnderte  aber  Oxyphenyiathylamin*). 

Die  Natur  der  dunkelgef^rbten  Produkte,  welche  durch  diese 
Tyrosinasen  aus  Tyrosin  u.  a.  entstehen,  ist  bisher  noch  unbekannt. 
Die  Dunkelfarbung  erinnert  an  das  Verhalten  des  Alkaptonhams,  ist 
aber  eine  Erscheinung,  die  man  bei  der  Oxydation  so  vieler  aromatischer 
Verbindungen  beobachtet,  dafi  aus  ihr  keine  Schliisse  zu  Ziehen  sind. 
Gonnermann**)  gibt  zwar  an,  dafi  sich  durch  das  Ferment  des 

1)  Em.  Bourquelot,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  48,  314,  811, 
825  (1896).   Gessard,  ebenda  66,  227  (1903). 

2)  jE.  Abderhalden  -  M.  Guggenheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
64,  331  (1908). 

3)  O.  V.  Fttrth-H.  Schneider,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol. 
1,  229  (1902).   Gessard,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  64,  1304  (1902). 

4)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift  8,  383  (1908). 

5)  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  82,  289  (1906). 
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RUbensaftes  aus  Tyrosin  Ilomogentisinsaure  bildet.  Die  Versuche, 
diese  Siiure  zu  gewinnen,  haben  aber  nur  zur  Darstellung  „aufierst 
geringer  Mengen  weificr  Kristalle**  gefiihrt,  welche  die  „reaktioneIlen 
Eigenschafteii  der  Homogentisinsaure**  zeigten. 

Zum  Verstandnis  der  Alkaptonurie  verhelfcn  uns  die  bisher 
vorliegendeii  Beobachtungen  iiber  die  Tyrosinase  noch  nicht,  uni  so 
wenigcr  als  die  Tyrosinase  auf  Phenylalanin  nicht  einwirkt.  Trotz- 
dem  ist  es  aber  sehr  wohl  mQglieh,  dafi  im  tierisehen  Organismus 
ahnliche  EnzjTne  die  Verbrennnng  der  aromatischen  Substanzen  ver- 
mittehi.  Die  Bedeutmig  der  erwilhnten  Beobachtimgen  liegt  bisher 
nur  darin,  dafi  sie  uns  mit  einer  Gruppe  eigenartiger  „Oxydations- 
fermente"  bekannt  maclien,  imd  zwar  solchen,  welche  den  Sauerstoff 
auf  aromatische  Substanzen  ubertragen.  AuBerdem  wird  dureh  sic 
anscheinend  ein  Verstiindnis  fur  die  Natur  und  Bildung  gewisser 
Pigmente  im  Tier-  und  Pfianzenorganismus  angebahnt. 

Adrenalin  C9H13NO3. 

Zu  den  interessantesten  Substanzen  dcs  Tierkcii-pers  gch^^rt  das 
Adrenalin.  Seit  lange  wufite  man,  daS  in  der  Marksubstanz  der 
Nebennieren  cine  Substanz  enthalten  ist,  welche  sich  mit  Eisenchlorid 
dunkelblau  bis  schwJirzlich  grtin,  mit  Jodtinktur,  Chlor  oder  Brom- 
wasser  karminrot  fSrbt,  in  verdiinnten  Siiurcn  lOslich  ist,  durch  Ammo- 
niak  mit  violettroter  Farbe  gefSllt  wird  und  ein  starkes  Reduktions- 
vennCgen  besitzt,  Reaktionen,  welche  auf  die  Anwesenheit  eines  ba- 
sischen  KOrpers  hindeuteten,  der  eine  gcwisse  Beziehung  zum  Brenz- 
katechin  zu  haben  schien. 

Dies  waren  die  Kenntnisse,  als  von  Oliver  und  S chafer, 
sowie  von  C  y  b  u  1  s  k  i  und  S  z  y  m  o  n  o  w  i  c  z die  Entdeckimg  gemacht 
wurde,  dafi  Extrakte  der  Nebennieren  die  Eigenschaft  besitzen,  vor- 
ubergehend  den  arteriellen  Blutdruck  durch  Kontraktionen  der  kleinen 
Gefafie  ganz  aufierordentlich  zu  steigem.  Es  lag  nahe,  diese  eigenartige 
physiologische  Wirkung  auf  den  bisher  noch  unbekannten  KOrper, 
welcher  jene  charakteristischen  Reaktionen  gab,  zu  beziehen.  An  der 
Hand  jener  Reaktionen  wurde  die  Isolierung  dieser  Substanz  versucht 
und  es  gelaug  zuerst  Jokichi  Takamine  und  Aldrich  eine 
kristallinische  Substanz  —  dns  Adrenalin  —  zu  gewinnen,  welche 
die  Wirkung  des  Nebennierenextraktes  in  ausgesprochenster  Weisc 
zeigte  ^. 

Darstollung  von  Adrenalin^).  Die  frisclion  Noboniiioren  werdeii 
zorklcinert  und  mit  angosHuertom  Wassor  untcr  Zimatz  von  etwas  Zinkstaiib 
wiederholt  ausgekoiht.     Die  tiltrierte  Extraktionsfliissigkeit  wird  im  Vakuum 

1)  George  Oliver  u.  E.  A.  Schafor,  The  Joum.  of  Physiol.  18,  230 
(1895).  W.  Szymonowicz  u.  N.  Cybulski,  Centralb.  f.  Phvsiol.  9,  172  (1895). 

2)  Otto  v.  Fttrth,  Zoitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  24,  14r>  (1897),  26,15(1898). 
8)  Al drich ,  Wien.  Sitznngsber.  112,  Abtl.  Ill  (1903).   Biochem.  Centralbl. 

2  (1903).  H.  Paiily,  Ber.  il.  deutr^ch.  chem.  Gos.  36,  2944  (M)3).  G.  Bertrand, 
Centralbl.  f.  Phvsiol.  18,  G74  (liH)4).  E.  Abderhaldon  u.  P.  Bergoll,  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  87,  2022  (1904), 
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und  ini  Kohlensfturostrom  boi  ctwa  50  C  eingoengt,  mit  dem  mehrfaehon  Vo- 
lumen  Methylalkohol  gefMllt,  sodann  mit  neutralom  Bleiazetat  versetzt,  so  lange 
noch  ein  Niederschlag  entsteht.  Dio  abgetrennte,  nStigonfalls  durch  Schwefel- 
wasserstoff  vom  BleiUberschufi  befreite  Fltissigkeit  wird  nunmehr  im  Vakuum 
nnter  Durchleiten  von  KoblensUnro  vom  Alkohol  befreit  und  stark  eingeengt,  die 
Kristallisation  durch  Zusatz  von  konzentriertom  Ammoniak  eingeleitet.  Der 
Niederschlag  wird  sogleich  nach  erfolgtem  Absetzen  abgesaugt  und  durch  L^Jsen 
in  verdUnnter  Salzsaure  und  Fallen  mit  Ammoniak  gereinigt. 

Das  Adrenalin  bildet  Kristalldrusen,  die  aus  wohl  ausgebildeten 
prismatischen  Nadeln  oder  rhombisehen  Piattchen  zusammengesetzt 
sind.    Es  dreht  links,  in  cssigsaurer  LOsung  [ajo^^'^  —  43®. 

Beim  Erhitzen  mit  Mineralsauren  oder  Erwarmen  mit  Alkalien 
auf  180^  entsteht  aus  ihm  Methylamin,  in  der  Kalischmelze  Proto- 
katechusHure  ueben  Brenzkatechin ;  bei  der  Oxydation  mit  Perman- 
ganat:  Oxalsaure,  Ameisensaure,  Methylamin.  Wird  das  methylierte 
Adrenalin  mit  Permanganat  oxydiert,  so  entsteht  Methylamin  und 
Veratrumsaure  ^).  Es  reagiert  in  alkoholischer  L5sung  mit  Phenyl- 
senf51,  es  bildet  eine  Dibenzoyl-,  Trichlorbenzoyl-  und  Tribenzol- 
sulfoverbindung.  A  lie  diese  Reaktionen  erkiaren  sich  durch  die  Kon- 
stitution  des  Adrenalins,  welche  der  folgenden  Formel  entspricht 

CH 

(H0)c/'^CIICH(0H)CH2 '  NHCH3 


(HOC 


CH 


CII 
Adrenalin 

Durch  Oxydation  des  Tribenzolsulfoadrenalins  mit  Chromsaure 
entsteht  das  optisch  inaktive  Tribenzolsulfoadrenalon. 

CeHsSOg-O— /  ^— CO-CH«N/ 


Tribenzolsulfoadrenalon 


Sehr  bald  gelang  auch  die  Synthese  des  Adrenalins*). 
Durch  Einwirkung  von  Methylamin  auf  Chlorazetobrenzkatechin 
entsteht  das  Adrenalon 

C6H3(OH)2COCH2Cl4-NH2Cn3  =  C6n3(On)2COCn2-NHCH8-HCl 

Adrenalon 

und  aus  diesem  durch  Reduktion  das  Adrenalin.  Es  zeigt  dieselbe 
physiologische  Wirkung  wie  das  natiirliche  Adrenalin.  Auch  das 
Adrenalon  hat  blutdrucksteigemde  Wirkung,  aber  bedeutend  schwRcher 
als  das  Adrenalin'*). 

1)  Hooper  Albert  Dickenson  Jowett,  Jahrosber.  f.  Tierchem.  84, 
(1904)  581.   Stolz,  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4149  (1904). 

2)  E.  Friedmann,  Beitr^ge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  95  (1906). 
8)FriedrichStolz,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4149  (1904). 

4)  J.  Biberfeld,  Med.  Klin.  1906. 
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Das  aus  dem  synthetischen  Adrenalin  dargestellte  Tribenzol- 
sulfoadrenalon,  ebenso  wio  das  p-Nitrophenylhydrazon  erwiesen  sich 
als  identisch  mit  derajenigen,  das  durch  Oxydation  des  nattirlichen 
Adrenalins  erhalten  wurde.  Die  Konstitution  des  nattirlichen  Adrenalins 
ist  also  vollstandig  aufgeklftrt. 

Das  Adrenalin  erinnert  uns  an  zwei  friiher  erwfthnte  Basen, 
welche  die  Aminogruppe  in  einer  Seitenkette  enthielten,  an  Phenyl- 
ftthylamin  und  Oxyphenylftthylamin. 

In  ahnlicher  Weise  wie  die  Entstehung  dieser  beiden  Basen 
durch  Dekarboxylierung  von  Phenylalanin  bezw.  Tyrosin  kann  man 
sich  nach  einer  Hypothese  von  E.  Friedmann  auch  die  Entstehung 
des  Adrenalins  im  TierkQrper  erkiaren,  wenn  man  annimmt,  daft  die 
Muttersubstanz  des  Adrenalins  das  Para-Oxyphenylserin  oder  p-Oxy- 
phenylmethylserin  ist. 


HO 


-CH(OH)  •  CH  (NH,)  •  COj  H 


HO 


CH(OH)  •  CH(NH  •  CH,)  CO,H 


\/^       Oxyphenylserin  \/  OxyphenylmethylBerin 

Diese  Serine  kOnnten  im  Stoffwechsel  der  Nebenniere  zu  Di- 
oxysauren  oxydiert  werden  und  zwar  wilrde  hler,  im  Gregensatz  zu 
der  Oxydation  des  Tyrosins  (s.  o.),  das  Sauerstoffatom  in  die  Ortho- 
stellung  zu  der  schon  vorhandenen  Hydroxylgruppe  treten;  es  ent- 
stiinde  aus  Oxyphenylmethylserin  —  aus  Oxyphenylserin  unter  gieich- 
zeitiger  Methylierung  —  die  Adrenalinsfture 

H0/\' 


HO 


CU(OH)  •  CH(NHCU,)  •  COkH 


Adrenalinsfture 


und  aus  der  Adrenalinsaure  unter  Kohlensftureabspaltung  das  Adrenalin. 

Solche  Aminosfturen  sind  bisher  unter  den  Produkten,  die  bei 
del'  Spaltung  des  Eiweifies  entstehen ,  noch  nicht  nachgewiesen 
worden.  Das  Adrenalin  Iftfit  sich  aber  auch  vom  Tyrosin  ableiten, 
wenn  man  annimmt,  daS  es  durch  Oxydation  und  Methylierung  aus 
Oxyphenylathylamin  entsteht^). 


OH 


CH2 
I 

CHNHj, 
I 

COo-H 


OH 


OH 


I 

I 

CHg  •  NHa 
Oxyphenylathylamin 


OH 


CHOH 
I 

CH2  •  NHCCHj) 
Adrenalin 


Tyrosin 

1)0.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift.  8,  383  (1908). 
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Dafi  in  einer  Geschwnlst  der  Nebenniere  ein  Enzym,  welches 
Oxyphenyiathylamin  oxydiert,  vorhanden  war,  wnrde  bereits  er- 
wahnt.  Dafi  die  hierbei  entstehenden  Produkte  eine  Beziehung  zuin 
Adrenalin  haben,  ist  aber  noch  zu  beweisen. 

Die  voriaufige  Mitteilung^),  daS  bei  der  Digestion  von  Nieren- 
brei  mit  Tyrosin  eine  Bildung  von  Adrenalin  erfolgt,  hat  bisher  eine 
Bestatigting  nicht  gefunden. 

Das  Adrenalin;  das  unter  den  gewOhnlichen  Verhaitnissen  in 
der  Nebenniere  vielleieht  stets  in  aufierst  kleinen  Mengen  entsteht 
und  fiir  bestimmte  Zwecke  in  die  Zirkulation  gelangt,  wird  im  Stoff- 
wechsel  weiter  zerstOrt.  Eine  solche  Zerstorung  Iftfit  sich  nachweisen, 
wenn  man  Adrenalin  in  die  Blutbahn  hineinbringt  oder  wenn  man 
Adrenalin  mit  Blut  nach  dem  Tode  durch  die  Muskeln  hindurehleitet*). 


1)  W. 

2)  0.' 


W.  L.  Halle,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  276  (1906). 
'^.Weifi  u.  Isaac  Harris,  Ch.  Livon,  Jahresber.  f.  Tierchem.  d4, 
(1904)  582. 
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Das  Tryptophan  und  seine  Abbauprodukte. 
Das  pflanzliche  Indikan. 
Synthesen  des  Indigo. 
t)ber  die  Herkunft  der  aromatischon  und  indigobildenden 
Substanzen  des  Hams. 
Die  Kynurenstture. 


Das  Tryptophan  nnd  seine  Abbanprodnkte. 

Aus  den  verschiedenen  echten  Eiwoifistoffen,  wie  Serumalbuniin, 
Ovalbumin,  Kasein  und  vielen  anderen  entsteht  bei  der  Spaltung 
durch  Sauren  oder  Enzyme  ein  KOrper,  das  d-Tryptophan,  dem  die 
folgende  Formel  zukommt. 


HC 
I 

HC 


Ac 


CHaCHCNHg) 


CO2H 


H 


NH 


C-- 
H 

Es  entbRlt,  verbunden  mit  dem  Kest  des  Alanins,  einen  Doppel- 
ring,  den  wir  uns,  sozusagen,  durch  Verschmelzung  eines  Benzol-  und 
eines  Pyrrolringes  entstanden  denken  k()nnen.  Die  Bezeichnung  der 
Substituenten  dieses  Doppelringes  geschieht  nach  folgendem  Schema: 
im  Benzolring  durch  die  Ziffem  1 — 4,  im  Pyrrolring  durch  pr  1*2-3 
Oder  n,  a,  ^. 


pr 


Digitized  by 


Google 


d-Ttyptophan. 


445 


Ein  solcher  Doppelring  ist  charakteristisch  Mr  den  Indigo  und 
gewisse  zu  ihm  in  Beziehnng  stehende  Stoffe.  Das  Tryptophan  ge- 
h5rt  also  zu  den  K5rpem  der  Indigoreihe. 

Um  das  Tryptophan  von  den  anderen  Eiweifispaltungsprodukten 
zu  trennen,  benutzt  man  die  Eigenschaft,  dafi  es  von  Quecksilbersulfat 
bei  Gegenwart  von  freier  Schwefels^ure  gefailt  wird.  Von  diesem 
Reagens  werden  zwar  auch  Zystin  und  Tyrosin  gefailt,  das  Trypto- 
phan lafit  sioh  aber  von  diesen  beiden  leicht  trennen. 

Darstellung  des  d-Try  ptophans*).  Man  lllfit  1  Kilo  Kasein  in  etwa 
10  Liter  Wasser  unter  Zusatz  von  0,8 Natriumkarbonat  nnd  IVoo  Natrium- 
fluorid  von  einem  wirksamen  Pankreasauszng  verdauen.  Nach  5 — 7  Tagen 
erhitzt  man  auf  80^  C,  filtriert,  sftuert  mit  SchwefelsHnre  an  und  filtriert  noch- 
mals.  Das  Filtrat  fttllt  man  mit  einer  10°/oigen  LCsung  von  Quecksilbersulfat, 
die  5*^/0  Schwefelstture  enthlllt.  Nach  12  Stunden  wird  der  Niederschlag  abfil- 
triert  und  mit  5  ''^o  Schwefelsfture  gewaschen,  bis  das  Filtrat  keine  Reaktion  mehr 
mit  Mi  lions  Reagens  gibt  —  Entfemunff  des  Tyrosins  — .  Dann  suspendiert 
man  den  Niederschlag  in  Wasser  und  zerlegt  ihn  unter  Erwilrmen  mit  Schwefel- 
wasserstoff.  Das  Filtrat  vom  Schwefelquecksilber  wird  kurze  Zeit  erhitzt  und  von 
neuem  mit  dem  Quecksilberreagens  ffefllllt.  Hierbei  wird  aber  zunftchst  nur  so 
viel  hinzugesetzt,  dafi  eben  ein  bleibender  Niederschlag  entsteht,  er  enthlllt  die 
Hauptmenge  des  Zvstins ;  nach  '/i  Stunde  filtriert  man  und  fllllt  vOllig  mit  Queck- 
silbersulfat. Der  Niederschlag  wird  nach  einigen  Stunden  abfiltriert,  mit  Wasser 
gewaschen  und  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt.  Man  filtriert,  entfemt  die  Schwefel- 
sfture durch  genaue  Neutrahsation  mit  Bar}^,  oder  durch  Erhitzen  mit  Bleikarbo- 
nat  und  Ammoniak,  versetzt  mit  dom  gleichen  Volumen  Alkohol  und  dampft  auf 
dem  Wasserbad  bei  vermindertem  Druck  ein,  indem  man  zur  Entfemung  des 
Wassers  zuerst  wiederholt  Alkohol  hinzuftigt,  dann  den  Alkohol  verdunstet.  Der 
Rtlckstand  erstarrt  kristallinisch.   Ausboute  aus  600  g  Fibrin  8  g  Tryptophan. 

Das  d-Tr yp to  phan  CjiHjgNgOj  kristallisiert  in  charakteristi- 
schen,  weifien  glitzemden  Piattchen,  ist  wenig  Ittslieh  in  kaltem, 
leicht  in  heifiem  Wasser,  wenig  lOslich  in  absolutem  Alkohol  und 
lafit  sich  aus  75  — 80 ^/oigem  Alkohol  uinkristallisieren.  Schmp.  gegen 
289®.  Oberhalb  entweicht  COg,  gleichzeitig  entstehen  reichliche 
Mengen  von  Indol  und  Skatol,  aber  auch  Pyrrol  lafit  sich  durch 
einen  mit  Salzsaure  befeuchteten  Fichtenspan  nachweisen.  Die  LO- 
sungen  des  Tryptophans  reagieren  sauer,  es  bildet  eine  Kupfer- 
verbindung,  ein  in  weifien  Nadeln  kristallisierendes  Chlorhydrat, 
ein  Pikrat,  Pikrolonat*),  Methylester,  Phenyl-  und  Naphtjiisozyanat, 
eine  /?  -  Naphtalinsulfoverbindung.  In  NormaUauge  gelOst  dreht 
Tryptophan  [a]D^**  +  ^'^  salzsaurer  LOsung  — 13,5®*). 

Es  wird,  ahnlich  wie  Arginin  und  Histidin,  durch  Silbemitrat 
nach  Zusatz  eines  Alkalis  gefailt,  aber  unvollstandig. 

„Tryptophanreaktionen".  1.  Mit  Glyoxylsflure  und  konzentrierter 
Schwefelsfture  fftrben  sich  mftfiig  konzentrierte  LOsungen  des  Tryptophans  tief 
indi^blau,  verdtinntere  zeigen  dieselbe  Rotfftrbung  und  das  gleiche  spektro- 
skopische  Verhalten  wie  Eiweifistoffe  bei  der  Adamkiewiczscnen  Reaktion*). 

1)  F.  Gowland  Hopkins  und  Sidney  W.  Cole,  The  Joum.  of  Physiol. 
27,  418  (1901);  29,  451  (1903).  C.  Neuberg  -  N.  Popowsky,  Biochem.  Zeit- 
schrift  2,  357  (1907).  E.  Abderhalden-M.Kempe,  Zeitschr.  f .  ph ysiol.  Chem. 
52,  207  (1907). 

2)  M.  May e da,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  261  (1907). 


f.  Physiol. 


8)  H.  Fischer,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  65,  74  (1908). 
4)  Vgl.  H.  D.  Dakin,  The  Joum.  of  biol.  Chem.  2,  289;  Ref.  Centralbl. 
siol.  21,  305  (1907). 
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2.  Die  LCsungen  des  Tryptophans  werden  bei  vorsichtigem  Zusatz  von 
Chlor-  Oder  Bromwasser  rot-violett  gefarbt  durch  Bildimg  von  CiiHiiN,0,Br 
bezw.  Ci,H,iNjO<Cl.  Bei  Zasatz  von  tiberschttssigem  Halogenwasserstoff  ent- 
stehen  geib  gefarbte  Polyhalogenide,  die  auf  1  Moiektll  Tryptophan  3  Atome 
Chlor  bezw.  Brom  enthalten'). 

Synthese  des  r-Tryptophans*). 

N 

j9-Indola]dehyd      j  |  | 

CO2H  OC  — 0 

N 


CsHgN-CHiC     CCeH5  +  NaOH  =  C8HeN-CH:C-NH-CO-C8H5 

r  I  I 

OC  — 0  COOH 

/?-Indolyl-a-Aminobenzoylakryl8fture 

CgHeNCHiCNHCOCgHs  +  Ha-f  H,0  = 
I 

COOH 

CgHgN  •  CHg  •  CHCNHg)  •  CO^H  +  C^R^  •  COOH 
Tryptophan  (/9-Indolylalanin). 

r-Tryptophan  schmeckt  schwach  stifilich,  d-Tryptophan  ist  fast 
geschmacklos.  Eigenschaften  und  Derivate  s.  A.  Ellinger  -  CI. 
Flamand') 

Bel  der  Oxydation  mit  Elsenchlorid  entsteht  aus  dem 
Tryptophan  der  /y-fndolaldehyd.  Er  erwies  sich  als  identisch  mit  dem 
/J-Indolaldehyd,  der  nach  der  Tiem an -Reimerschen  Reaktion  (s. 
S.  393)  durch  Einwirkung  von  Chloroform  und  alkohollscher  Kali- 
lauge  aus  Indol  (s.  u.)  erhalten  wurde.  Er  liefi  sich  mit  Kalium- 
permanganat  zu  /y-IndolkarbonsHure  oxydieren*). 

C(CHO)  C(COaH) 

C,H,/^H  C,H,<^H 

NH  NH 
Indolaldehyd  Indolkarbonsflure 

Bei  der  Kalischmelze  entsteht  aus  Tryptophan  Skatol^). 
Bei  der  Kalischmelze  von  Eiweifi  entsteht  neben  Skatol  auch  Indol. 

Durch  die  Faulnis*)  lafit  sich  das  Tryptophan  in  ganz  fthn- 
licher  Weise  abbauen  wie  das  Tyrosin.  Es  entstehen  Indolpropion- 
saure,  Indolessigs^ure,  Indolkarbonsaure,  Skatol,  Indol. 

1)  C.  Neuberg-N.  Popowsky,   Biochem.  Zeitsclirift  2  ,  357  (1907J. 

2)  Alex.  Ell  inerer-Cl.  Flamand,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40, 
3029  (1907).   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  66,  8  (1898). 

3)  S.  auch  R.  A.  Allers,  Biochem.  Zeitschrift  6,  272  (1907). 

4)  A.  Ellinger,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.       2515  (1906}. 

5)  Gowland  Hopkins-Sidney  W.  Cole,  The  Joum.  ot  Physiol.  29, 
451  (1903). 
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CeH^(OH)  •  CHj  •  CHCNHj)  •  CO^H        CgHgN  •  CH^  •  CHCNH^)  •  COgH 
Tyrosin  Tryptophan 

CgH^COH)  •  CH2  •  CH,  •  CO2H  CgHeN  •  CH^  •  CH^  '  COgH 

Oxyphenylpropionefture  Indolpropionsfture 

CeH^(OH)  •  CHj  •  CO^H  CgH^N  •  CH^  •  CO^H 

Oxyphenylessigsaure  Indolessigsaure 

CeH^(0H)-C02H  CgHeN-COaH 
Oxybenzoesaure  Indolkarbonsaure 

CeH,(0H)CH8       C.Hs-OH       CgHeNCHg  CgH^N 
Kre8ol  Phenol  Skatol  Indol 

Diese  Produkte  entstehen  deshalb  auch  bei  der  Fftulnis  von 
Eiweifi.  In  den  ersten  Stadien  von  ihr  bildet  sich  Tryptophan,  das 
dann  weiter  zersetzt  wird. 

Ob  das  eine  oder  andere  der  Abbauprodukte  gefunden  wird, 
h^ngt  wie  beim  Tyrosin  von  den  Bedingungen  der  Faulnis  ab,  von 
der  Art  der  wirkenden  Bakterien,  vom  Luftzutritt  und  anderen  Um- 
standen. 

CCHgCHjCOjjH 
Indol  -  pr  3-Propionsaare  CgH^<^CH 

NH 

Diese  von  A.  El  linger*)  synthetisch  dargestellte  Sfture  ist 
identisch  mit  Nenckis*)  Skatolessigsfture,  welche  unter  dem  Einflufi 
von  Rauschbrandbazillen ,  zusammen  mit  Phenylproprionsaure  und 
Oxyphenylpropionsaure,  also  den  Abbauprodukten  von  Phenylalanin 
und  TjTosin,  unter  Gasentwickelung  aus  Serumeiweifi  entsteht.  Sie 
entsteht  aus  dem  Tryptophan  ^)  durch  dieselben  Bazillen  bei  vOlligem 
AbschluB  des  Sauerstoffs. 

Indolpropionsaure  kristallisiert  aus  Wasser  in  prachtvoll 
gianzenden  farblosen  Tafelchen  vom  Schmp.  134®  C;  sie  ist  in  Alkohol, 
Ather  sehr  leicht  lOslich.  Versetzt  man  ihre  LOsung  mit  konzentrierter 
Kaliumnitritl5sung  und  sauert  dann  mit  Essigsaure  an,  so  bilden  sich 
die  charakteristischen  gelben  Nadeln  der  Nitrosoverbindung,  die  bei 
135**  schmelzen. 

C-CHjCOgH 
Indol-pr  3-Essigsfiare  ^ 

NH 

Auch  diese  Saure  wurde  von  A.  Ellinger*)  synthetisch  dar- 
gestellt  und  als  identisch  mit  der  von  E.  u.  H.  Salkowski^)  bei 


1)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88.  2884  (1905). 

2)  Monatah.  f.  Chem.  10,  506  (1899).  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  27,  302  (1899). 

8)  G,  Hopkins-S.  W.  Cole,  The  Joum.  of  Physiol.  29,  451  (1903). 
4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  1801  (1901). 
ft)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  8  (1884). 
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der  Faulnis  von  Eiweifi  erhaltenen  Skatolkarbonsaure  crkannt.  Sie 
kristallisiert  aus  Wasser  oder  Benzol  in  Biattchcn,  Schmp.  165®  C,  ober- 
halb  des  Schmelzpunktes  zersetzt  sie  sich  in  Kohlensaure  und  Skatol. 

CCHaCO^H  C(CH8) 

NH  NH 
IndolessigsHure  Skatol 

Reaktionen:  1.  Siluert  man  die  Losung  der  Indolessigsaure  und  ihrer 
neutralen  Salze  mit  einigen  Tropfen  Salzs^ure  an,  fttgt  dann  sehr  verdttnnte 
EisenchloridlOsung  hinzu  und  erhitzt  zum  Sieden,  so  farbt  sich  die  Flttssigkeit 
kirschrot. 

2.  Versetzt  man  eino  Ldsung  der  Sfture  mit  einigen  Tropfen  reiiier  Sal- 
peterstture  (1,2  sp.  G.),  dann  mit  einigen  Tropfen  KaliumnitritlSsung  (2**/o),  so 
farlit  sich  die  L6snng  ziomlich  schnell  kirschrot  und  trtlbt  sich  unter  Aiisschei- 
dung  eines  roten  Farbstoffes,  der  sich  beim  Schtttteln  in  Essigather  oder  Amyl- 
alkoiiol,  nicht  in  Ather,  Benzol,  Cliloroform  \iSst  und  bei  der  spektroskopischen 
Untersuchung  einen  Absorptionsstreifen  im  Grttn  zeigt.  Eine  aimliche  Reaktion 
erhalt  man  mit  Salzsauro  und  ChlorkalklSsung.  Mit  Essigsaure  und  salpetrig- 
saurem  Kalium  entstelit  eine  in  haarfeinen  Nadeln  kristallisierende  Nitrosover- 
bindung. 

Die  Indolessigsaure  geht  nach  ihrer  Eingabe  per  os  unverftndert 
in  den  Harn  iiber Es  ist  auch  nicht  ausgeschlossen,  dafi  der  normale 
Ham  des  Mensehen  sie  in  kleinen  Mengen  enthait;  wenigstens  findet 
sich  in  ihm  eine  stickstoffhaltige  Substanz,  aus  der  bei  der  Faulnis 
Skatol  entsteht^). 

Darstellung  der  Indolpropionsaure  und  Indol essigsaure 
aus  Faulnisgemischen').  Nachdem  aus  der  f aulenden,  mit  Essigsaure  oder 
Oxalsaure  neutralisierten  FHlssigkeit  Indol,  Skatol  u.  a.  durch  Destination  ent- 
femt  worden  sind,  wird  die  ur8prt\ngliche  Flttssigkeit  oder  ein  aus  ihr  herge- 
stellter  Alkoholextrakt  mit  Schwefelsaure  stark  angesauert  und  mit  Ather  aus- 
geschttttelt.  Aus  dem  Atherrttckstand  werden  unter  Eiuleiten  von  nicht  zu  stark 
ttberhitztem  Wasserdampf  die  flttchtigen  Fettsauren,  sowie  Phenylessigsaure  imd 
Phenylyropionsaure  mOglichst  vollstandig  entfernt.  Zurttck  bleiben  Indolpropion- 
saure und  Indolessigsaure  neben  aromatischen  Oxysauren  und  hftheren  Fettsauren. 
Man  neutralisiert  mit  Natronlauge,  entfernt  die  Fettsauren  durch  Fallen  mit 
Chlorbarium,  sauert  wieder  an,  schtittelt  mit  Ather  und  verdunstet  diesen.  Den 
Atherrttckstiind  I5st  man  in  wenig  Wasser,  filtriert  und  bringt  die  Indolpropion- 
saure bezw.  Indolessigsaure  durch  Einengen  und  Abktlhlen  zur  Ausscheiaung. 
Oxyplienylpropionsaure  bleibt  in  der  Mutterlauge. 

CH 


Indol  CgH4<Q^J^CH  und  neben  ihm  stets  auch  Skatol  entstchen, 
NH 

wie  erwahnt,  aus  Eiweifi  bei  der  Faulnis  und  beim  Schmelzen 
mit  Kalihydrat.  Die  Mengen,  die  bei  der  FHulnis  gefunden  werden, 
betragen  etwa  0,5  —  1,5^0  des  trockencn  Eiweifies^). 


1) 


E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  0,  26  (1885). 

2)  E.  Baumaun,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  13,  279  (1880]. 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  plivsiol.  Chem,  9,  498  (1885). 

4)  W.  Kilhne,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Ges.  8,  206  (1875).  M.  Nencki, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  8,  336,  722,  1517(1875);  9,  299(1876);  10,1032(1877). 
Joum.  f.  prakt.  Cliem.  17,  97  (1878).  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
8,  451  (1883). 
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Beide  Substanzen  bilden  sich  unter  normalen  Verhaitnissen  auch 
bei  der  Fftulnis  im  Dickdarm  und  linden  sich  infolgedessen  in  den  Fazes. 

Indol  kristallisiert  aus  Ligroin  in  grofien,  atlasgianzenden  Biatt- 
chen.  Schmp.  52^.  Es  ist  leicht  flttchtig  mit  Wasserdampfen,  ziemlich 
leicht  Ittslich  in  heifiem,  weniger  in  kaltem  Wasser,  leicht  in  Alkohol, 
Ather,  Chloroform,  Benzol,  Ligroin. 

Reaktionen:  1.  Versetzt  man  eine  wAsserige  Indoll5saiig  mit  etwas  Sal- 
petersfture  und  voreichtig  mit  einer  Ldsnng  von  Kaliumnitrit,  so  filrbt  sich  die 
L(tonng  auch  bei  stflrkerer  Verdttnnung  rot,  beim  Stehen  scheidet  sich  ein  roter 
Niederschlag  von  Nitrosoindol  aus. 

2.  Versetzt  man  eine  Indoll5sunj^  (1 : 1000)  mit  Nitroprussidnatrium  bis 
zur  gelblichen  Farbung,  alsdann  mit  emigen  Tropfen  Natronlauge,  so  farbt  sie 
sich  momentan  tiefblau-violett  Beim  Ansftuem  mit  Salzsfture  oder  Essigsfture 
geht  diese  Farbung  sofort  in  reinblau  tlber*). 

3.  Setzt  man  zu  einer  alkoholischen  IndolliJsunff  etwas  von  einer  alko- 
hohschen  L^sung  von  Dimethylamidobenzaldehyd  *)  (1 ;  20),  so  farbt  sich  die 
L^sung  bei  Zusatz  von  konzentrierter  Salzsaure  rot  ;  die  L5sung  zeigt  charakteri- 
stische  Absorptionsstreifen.  Diese  Reaktion  lafit  sich  unter  Umstanden  zu  einer 
kolorimetrischen  Bestimmung  des  Indols  benutzen,  aber  anscheinend  nicht  bei 
der  Untersuchung  von  Fazes. 

4.  Mit  /ff-naphthalinmonosulfosaurem  Natrium  verbindet  sich  Indol  bei 
Gegenwart  von  Alkali  zu  einem  blanen  in  Nadeln  kristallisierenden,  in  Wasser 
unlQslichen,  in  Chloroform  lOshchen  K6rper,  der  ebenfalls  zur  kolorimetrischen 
Bestimmung  des  Indols  benutzt  wird^. 

5.  Die  Dampfe  des  Indols  sowie  seine  alkoholische  LSsung  farben  einen 
mit  starker  Salzsaure  befeuchteten  Fichtenspan  in  kurzer  Zeit  kirschrot  (Pyrrol- 
reaktion). 

Das  Indol  ist  ahnlich  wie  PjTrol  eine  schwache  Base ;  in  Benzol 
gelOst  bildet  es  bei  Zusatz  von  Pikrinsaure  ein  Pikrat,  das  sich  in 
langen  roten  Nadeln  abscheidet  und  sich  aus  Benzol  gut  umkristalli- 
sieren  lafit. 


C(CH8) 

Skatol^)  CgHeNCCHg),  /?-Methylindol  CgH^/^NcH,  ist  in  Wasser 


schwerer  IGslich  als  Indol,  aber  wie  dieses  mit  Wasserdampfen  fltichtig, 
leicht  lOslich  in  Alkohol,  Ather,  Chloroform,  Benzol.  Schmp.  95^ 
Bildet  ein  Pikrat  ahnlich  dem  des  Indols.  Aus  diesem  lafit  sich  nach 
Zusatz  von  verdtinnter  Natronlauge  durch  Destillation  mit  Wasser- 
dampfen das  Skatol  wiedergewinnen,  wahrend  dies  beim  Indol  nicht 
mOglich  ist. 


i)RSalkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  447  (1883). 

«)  P.  Ehrlich,  Deutsche  med.  Wochenschr.  1901,  Nr.  15.  A.  Schmidt, 
Mtlnch.  med.  Wochenschr.  50,  1903,  Nr.  17.  M.  Freund  und  G.  Lebach, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  SB,  308  (1903).   Max  Einhorn  und  R.  Huebner. 

E.  Salkowski,  Festschrift,  BerUn  1904,  89.   O.  Plaskuda,  Diss.  Bonn  1903. 

F.  Rosenfeld,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  5,  83  (1904).  Ury, 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1904,  Nr.  19.  W.  v.  Moraczewski,  Zeitschr.  f. 
ghysiol^Chem.  55,  42  (1908).   F.  A.  Steensma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47, 

^^^^C.  A.  Herter-M.  L.  Foster,  The  Joum.  of  biol.  Chem.  1,  257  (1906). 
4)  L.  Brieger,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  1027  (1877);  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  8,  134,  4,  414  (1880).   Joum.  f.  nrakt.  Chem.  N.  F.  17,  124. 
M.  Nencki,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1878,  848.   Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem. 
4,  371  (1880).  Joum.  f.  prakt.  Chem.  20,  466  (1879). 

BOhmann,  Bioehemie.  29 
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Reaktionen:  1.  Mit  Salpetersaure  und  Kalinmnitrit  gibt  die  wJteserige 
LQsung  des  Skatols  keine  Kotfftrbung,  sondern  eine  weifiliclie  Trftbung. 

2.  Die  PyiTolreaktion  tritt  nur  ein,  wonn  ein  mit  einer  heifien  alkoholisclien 
SkatollOsung  getrftnkter  Fiehtenspan  in  kalte  starke  Salzsfture  getaacht  wird, 
es  entsteht  eine  anfangs  kirschrote,  spftter  dunkel-\nolette  Farbung. 

3.  Die  mit  Nitroprussidnatrium  versetzte  LQsung  wird  auf  Zusatz  von  Natron- 
lauge  intensiv  gelb ;  versetzt  man  dann  die  Liisung  mit  Volumen  Eisessig,  erhitzt 
zum  Sieden  una  erhftlt  darin  einige  Minuten,  so  farbt  sieh  die  Flttssigkeit  allmilhlich 
violctt.    Beim  Durclischtttteln  mit  Essigflther  gelit  der  Farbstoff  in  diesen  fiber. 

4.  fane  alkoholische  8katol]5sung  gibt  mit  einer  alkoholischen  Losnng  des 
sjrmmetrischen  Trinitrobenzols  einen  fast  quantitativen  Niederschlag  von  roten 
nadelfOrmigen  Kristalien,  Schmp.  183o»). 

Darstellung  von  Indol  und  Skatol  aus  gefaulten  Massen^J. 
Man  verteilt  etwa  2  Kilo  fein  gehacktes  Pferdefleisch  in  8  Liter  Wasser,  alkah- 
siert  mit  Natriumkarbonat,  impft  mit  etwas  fauligem  Fleisch  und  lafit  bei  etwa 
40^  C  stehen.  Die  Flasche,  m  welcher  sich  das  Faulnisgemisch  befindet,  ver- 
schliefit  man  mit  einem  Korken,  in  dessen  Bohrung  ein  umgebogenes  Glasrohr 
steckt,  das  in  ein  GefaB  mit  Wasser  taueht.  Die  Faulnis  erfolgt  bei  Luftab- 
schlufi.  Im  Laufe  des  ersten  Tages  beginnt  eine  Gasentviickelung,  die  nach 
einigen  Tagen  allmahlich  aufh(5rt.  Man  destilliert,  ohne  zu  neutralisieren.  Das 
stark  ammoniakalische  Destillat  enthalt  Indol,  Skatol,  Phenol  u.  a.  Es  wird  in 
entsprechenden  Mengen  von  Salzsaure  aufgefangen,  ziir  Reinigung  mit  etwas 
Kupfersulfat  versetzt,  filtriert  und  mit  Ather  gesehtittelt.  Ein  Teil  des  Athers 
wird  abdestilliert  und  der  Rest  zur  Aufnahme  von  Phenol  mit  Natronlauge  ge- 
sehttttelt.  Hierauf  wird  der  Ather  vollkommen  abdestilliert  und  der  Rfickstand, 
um  Reste  von  Phenol  zurtlekzuhalten,  mit  Natronlauge,  bis  'zur  Braunfarbung 
von  Kurkumapapier,  versetzt  und  ini  Dampfstrom  destilliert.  Das  Destillat  wird 
mit  Ather  ausgesehttttelt  und  der  Ather  verdunstet.  Der  RQekstand  enthalt 
Indol  und  Skatol.  Beide  lassen  sich  durch  fraktionierte  Kristallisation  aus  ver- 
dttnntem  Alkohol  trennen. 

Will  man  nur  Skatol  gewinnen,  so  I5st  man  den  RQckstand  in  wenig 
Benzol,  fallt  mit  einer  L^isung  von  Pikrin.saure  in  Benzol  das  Indol  und  Skatol 
als  Pikrat  und  destilliert  letzteres  mit  maBig  konzentrierter  Natronlauge.  Indol 
wird  hierbei  zerstort,  wahrend  Skatol  in  das  Destillat  ttbergehf). 

Wenn  man  einem  Tiere,  Hunde  oder  Kaninchen,  Indol  unter 
die  Haut  spritzt  oder  es  per  os  oder  per  anum  in  den  Darm  ein- 
ftihrt,  so  wird  ein  Teil,  beim  Hunde  etwa  die  Haifte,  des  Indols  im 
K5rper  zu  Indoxyl  oxydiert  und  als  Atherschwefelsaure  bezw.  ge- 
paarte  Glykuronsaure  ausgeschieden^).  Es  entspricht  dies  Verhalten 
in  gewissem  Sinne  dem  des  Benzols  im  tierischen  Organismus. 

CeHe  CeH.-OH  CeH,  •  SO,K 

Benzol  Phenol  Phenylschwefelsaures  Kalium 

CgH^N  CgHgN  •  OH  CgHeN  •  SO^K 

Indol  Indoxyl  Indoxylschwefelsaures  Ralium 

Das  Skatol  zeigt  im  Organismus  ein  ziemlich  abweiehendes 
Verhalten  vom  Indol       Nach  subkutancr  Einspritzung  oder  Dar- 

1)  J.  P  h.  S  t  a  a  1  -  V.  R  o  m  b  u r  g  h ,  Zeitschr.  f .  phvsiol.  Chem.  iO,  252  (1905). 
«)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8",  417  (1884). 
8)  A.  V.  Baeyer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  2389  (1880). 

4)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  1,  60  (1877).  Eyvin  Wang, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  557  (1899).  P.  Grosser,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  44,  320^(1905).    Max  Gentzen,  Inaug.-Di.ss.  KfSnigsber^  1904. 

5)  Felix  R  osenheim,  Inaug.-Diss.  Konigsberg  188b.  B.  Mester, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  130  (1887).  Ch.  Porcher  -  Ch.  Hervieux, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  486  (1905).  J.  Ph.  Staal,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  16,  236  (1905). 
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reichung  von  gr5fieren  Mengen  per  os  nimmt  beim  Hunde  die  Menge 
der  Atherschwefelsauren  nur  voriibergehend  zn,  der  Harn  dreht  links. 
Beim  Menschen  scheint  die  Zunahme  der  Atherschwefelsauren  ehie 
grOfiere  zu  sein.  Auf  Zusatz  von  roher  Salzsaure  farbt  sich  der 
Ham  rot  und  lafit  beim  Stehen  einen  rotvioletten  Niederschlag  fallen. 

Skatoxylschwefelsaure  liefi  sich  bisher  aus  dem  Harn  nicht 
in  einer  zur  Analyse  ausreichenden  Menge  gewinnen.  Das  Skatol 
scheint,  so  weit  es  ilberhaupt  resorbierbar  ist  und  den  Organismus 
unverandert  veriaSt,  hanptsachlich  als  Glykuronsaureverbindung  aus- 
geschieden  zu  werden. 

Von  dem  nach  Eingabe  von  Skatol  im  Ham  enthaltenen  Chro- 
mogen  ist  ein  sich  aufierlich  ahnlich  verhaltendes  Chromogen  des 
normalen  menschlichen  Hams  zu  unterscheiden,  das  kein  Skatol- 
abkQmmling  ist. 

Da  Indol  und  Skatol  durch  EiweiBfaulnis  auch  im  Darmkanal 
des  Menschen  und  der  Tiere  entstehen  k5nnen,  so  enthait  auch  der 
Ham,  je  nach  der  Starke  der  Darmfaulnis  (s.  u.),  mehr  Oder  weniger 
indoxylschwefelsaures  Kalium  oder  Indoxyl  und  Skatoxyl  an  Glykuron- 
saure  gebunden. 

Bei  der  Oxydation  des  Indols  zu  Indoxyl  im  tierischen  Organis- 
mus tritt  der  Sauerstoff  nicht  wie  beim  Benzol  in  den  aromatischen, 
sondern  in  den  Pyrrolring  und  zwar  in  die  /(?  -  Stellung. 

C(OH)  CO 

Indoxyl  CgH^/^^CH  bezw.  CeH^<^\cH2 

NH  NH 
kristallisiert  in  schOnen,  gelben  Kristallen,  Schmp.  85**  C,  ist  lOslich  in 
Wasser,  Alkohol,  Ather,  Chloroform,  Eisessig  und  Benzol,  besonders 
leicht  in  Azeton,  wenig  in  Petroiather.  In  alkalischer  L5sung  wird 
es  schon  durch  den  Luftsauerstoff,  in  saurer  durch  entsprechend  kon- 
zentriertes  Chlor  oder  Eisenchlorid  zu  Indigoblau  oxydiert. 
CO  CO  CO 

2  CeH,/\cH,  +  0,  =  CeH,<^^C  :  C^^CeH,  +  2  H,0 

NH  NH  NH 

Indoxyl  Indigoblau 

Indoxylschwefelsaures  Kalium^)  CgH^N-S04K  findet 
sich  im  Ham  des  Menschen  in  geringer  Menge,  viel  reichlicher  im 
JJam  der  Pferde  und  anderer  grofier  Pflanzenfresser.  Es  laSt  sich 
aus  dem  Ham  eines  Tieres,  welches  mit  Indol  geftittert  worden  war, 
in  ahnlicher  Weise  darstellen,  wie  das  phenol-  bezw.  kresolschwefel- 
saure  Kalium. 

Synthetisch  2)  wird  es  erhalten  durch  Schiitteln  von  Indoxyl- 
kalium  mit  pjToschwefelsaurem  Kalium. 

i)E.  Baumann,  Pfltigers  Arch.  L  d.  ffes.  Physiol.  18,  285  (1876):  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  1,  60  (1877).  J.  Eitzen  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chom. 
28,  23  (1897).    G.  Hoppe-Sey ler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  423  (1882). 

1)  D.  Vorlftnder  nnd  B.  Drescher,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  35, 
1701  (1902),  s.  auch  J.  Eitzen  Thesen  a.  a.  a 

29* 


Digitized  by 


Google 


452 


Das  Tryptophan  and  seine  Abbaoprodokte. 


DuTch  Salzs&ure  wird  das  indoxylschwefelsaure  Kalinm  schon 
in  der  Kftlte  in  Indoxyl  nnd  Schwefelsaure  gespalten;  Zu  seinem 
Nachweis  im  Earn  dient  die  Indoxylprobe. 

Indoxylprobe*).  Eine  Probe  des  Hams  wird  mit  BleiznckerlOsung  nnter 
Vermeidung  eines  Cberschusses  aosgefallt.  Der  Niederschlag  wird  abfiltriert 
und  das  Filtrat  mit  dem  gleichen  Volumen  Obermayers  Reagens,  d.  h. 
raachender  Salzsftore,  die  in  500  Teilen  1—2  Teile  Eisenchlorid  enth&lt,  ver- 
seUt  und  1 — 2  Minuten  durcbgesobflttelt  Durch  die  Salzs&nre  wird  die  Indoxyl- 
schwefelsfture  gespalten,  durdi  das  Ferriion  das  Indoxyl  zu  Indigo  oxydiert. 
ScbQttelt  man  nun  das  Gemisch  mit  Chloroform  oder  Ather,  so  iSst  sich  der 
Indigo  in  ihm  mit  blauer  Farbe  auf.  Neben  dem  Indigoblau  kann  sich  durch 
weitergebende  Oxydation  des  Indoxyls  Isatin  bilden,  das  sich  mit  Indoxyl  zu 
Indigorot  kondensiert. 

Bei  denMethoden  znr  Bestimmung  des  Indoxyls  im  Ham  sucht  man 
zunAchst  in  derselben  Weise  wie  bei  der  Indoxylprobe  das  Indoxjrl  in  seiner  ganzen 
Menge  in  Indigo  ftberzufOhren.  Hierbei  stOfit  man  auf  zwei  Schwiengkeiten : 
dur<£  znweitgehende  Oxydation  das  Indoxyls  kann  man  Yerluste  erleiden  und 
beim  Ansschfttteln  des  Indigos  gehen  in  die  Chloroforml5sung  mit  dem  Indigo 
noch  andere  Substanzen  hinein.  Den  ersteren  Fehler  vermeidet  man,  indem  man 
das  frisch  bereitete  Reagens  nicht  zu  lange  mit  dem  Ham  in  BerOhmng  Iftfit, 
den  letzteren,  indem  man  die  ChloroformKteung  durch  Schfltteln  mit  verdOnnter 
Natronlauge  reinigt.  Das  Chloroform  wird  oann  abgedampft,  der  Rflckstand 
in  konzentrierter  Schwefelsfture  gel5st  und  mit  Kaliumpermanganat  titriert 

Jac.  Bouma")  ftthrt  das  Indoxyl  durch  Kochen  mit  Isatin  und  Salzsflure 
in  Indigorot  ttber,  schttttelt  dieses  mit  Chloroform  aus,  befreit  den  Chloroform- 
rtlckstand  durch  Behandeln  mit  heiBem  Wasser  von  flberschttssigem  Isatin,  Mtet 
in  konzentrierter  Schwefelsfture  und  titriert  mit  Permanganat  oder  bestimmt  das 
Indigorot  kolorimetrisch. 

Das  pflanzliclie  Indikan. 

Die  indigobildenden  Substanzen  des  Harns  —  indoxylschwefel- 
saures  Kalium  im  Verein  mit  indoxylglykuronsaurem  Kaliom  —  be- 
zeichnet  man  besonders  in  der  llrztlichen  Praxis  kurz  als  „Ham- 
indikan".  Diese  Bezeichnung  stammt  aus  einer  Zeit,  als  die  Natur 
der  indigobildenden  Substanzen  noch  nicht  bekannt  war  und  man 
glaubte,  dafi  sie  identisch  seien  mit  dem  pflanzlichen  Indikan  ge- 
wisser  Indigofera-Arten,  aus  welchen  der  Indigo  gewonnen  wird. 
Das  ist  nun  zwar  nicht  der  Fall,  aber  das  Hamindikan  ist  dem 
pflanzlichen  Indikan  insofem  verwandt,  als  auch  letzteres  wesentlich 
aus  Indoxylverbindungen  besteht.  Das  Indoxyl  ist  hier  zum  Teil 
gebunden  an  d-Glykose,  die  anderen  Paarlinge  sind  noch  unbekannt. 

Werden  die  Pflanzenteile,  welche  das  Indikan  enthalten,  zer- 
kleinert  und  mit  Wasser  extrahiert,  so  kOnnen  die  Indoxylverbin- 
dungen mit  Enzymen  in  Beriihrung  kommen,  die  in  der  unversehrten 
Pflanze  von  ihnen  getrennt  sind  (s.  o.  S.  190).  Durch  diese  werden 

1)  M.  Jaffe,  Pflttgers  Arch,  f.d.ges.  Physiol. 8, 448  (1870).  EyvinWang, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  135,  28,  576  (1899).  Jac.  Bouma,  Zeitschr.  f. 
phvsiol.  Chem.  27,  348  (1899),  80,  117  (1900).  Alex.  El  linger,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  88,  178  (1903),  41,  20  (1904).  L.  C.  Maillard,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  41,  437  (1904).  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  236  (1904). 
P.  Grosser,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  320  (1905). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  82  (1901).  H.  P.  T.  Oerum,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  46,  459  (1905). 
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sie  gespalten.  Das  freiwerdende  Indoxyl  oxydiert  sich,  vermntlich 
unter  Mitwirkung  pflanzlicher  Sauerstofftibertrager,  an  der  Luft,  es 
entsteht  Indigo. 

Bei  der  Gewinnnng  des  Indigos  im  grofien  lafit  man  die  zer- 
schnittenen  Pflanzenteile,  dicht  geschichtet,  in  Wasser  faulen.  Das 
Indikan  wird  gespalten,  das  Indoxyl  aber  znnftchst  nur  zu  Indigo- 
weifi  oxydiert. 

C(OH)      C(OH)  CO  CO 

/\n_n/\r 


ObHan^^C  —  C<Q^/CgH4  CgH^y^^C  =  Cv^^C6H4 

NH  NH  NH  NH 

Indigoweifi  Indigoblau 

Es  15st  sich  in  dem  bei  der  Garung  gleichzeitig  gebildeten 
Ammoniak  und  dem  weiterhin  zugesetzten  Kalk.  Nach  6  —  16  Stunden 
zieht  man  die  alkalische  L5sung  ab  und  bringt  sie  durch  Peitschen 
und  Riihren  in  innige  Beriihrung  mit  Luft.  Hierbei  scheidet  sich  der 
„Indigo"  ab.  Er  enthftlt  aufier  Indigoblau  auch  Indigorot,  das  durch 
Einwirkung  von  Isatin  auf  Indoxyl  entsteht  (s.  o.),  daneben  noch 
braune  Farbstoffe  u.  a.  m.  Von  diesen  Beimengungen  lafit  sich  der 
kaufliche,  aus  Pflanzen  hergestellte  Indigo  reinigen,  indem  man  ihn 
nacheinander  mit  verdtlnnter  Salzsfture,  Kalilauge,  Essigsfture,  Alkohol 
und  Wasser  behandelt. 

Indigo  CjgHjo02N2  ist  in  Wasser,  Sfturen  und  Alkalien  unl5s- 
lich,  in  Alkohol  wenig  I5slich,  leicht  lOslich  beim  Erwftrmen  in  Anilin, 
auch  Nitrobenzol,  Phenol,  Paraffin  und  Terpentin(5l,  aus  denen  er 
sich  beim  Erkalten  kristallinisch  abscheidet.  Unter  einem  Druck  von 
30  —  40  mm  destilliert  er  unzersetzt.  Durch  Sublimation  erhait  man  ihn 
in  purpurfarbenen  stark  dichroitischen  Kiistallen.  Die  L5sungen  des 
Indigoblaus  in  Chloroform  zeigen  einen  ihm  eigentiimlichen  nach  dem 
Rot  zu  scharf  begrenzten  Absorptionsstreifen  zwischen  D  und  d. 

Indigo  I6st  sich  in  konzentrierter  Schwefelsaure.  Es  bildet  sich 
hierbei  je  nach  der  Menge  der  angewandten  Schwefelsfture  eine 
Indigomono-  und  eine  Indigodisulfosfture.  Alkalisalze  der  letzteren 
sind  in  Wasser  leicht,  in  Alkoliol  wenig  lOslich  und  bilden  das 
Indigokarmin  des  Handels. 

Synthesen  des  Indigo. 

Die  Methoden,  nach  denen  der  Chemiker  den  ftir  die  Farberei 
so  wertvoUen  Indigo  darstellt,  haben,  abgesehen  von  ihrer  grofien 
technischen  Bedeutung,  auch  biologisches  Interesse.  Die  Synthese 
des  Indigo  ist  in  der  Praxis  gleichbedeutend  mit  der  Synthese  des 
Indox>''ls.  Man  benutzt  zu  ihr  das  Phenylglyzin ,  welches  man 
durch  Einwirkung  von  Monochloressigsfture  auf  Anilin  erhait. 

Phenylglyzin  geht  beim  Schmelzen  mit  Natriumamid  in  In- 
doxyl (iber. 
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Synthesen  des  Indigo. 


COONa  CO 

CfiHjs^CHj,  +  NaNHj,  =  CeH4<^^CHj  +  Naj,0  +  NH3 

NH  NH 
Phenylglyzin  Indoxyl 

Auch  aus  Phenylglyzin-o-Karbonsttnre  entsteht  Indoxyl  und  zwar 
beim  Schmelzen  mit  Kalihydrat. 


CeH,/     '  =  C«H  /  yc  '  CO,H  +  H3O 

^NHCHjCOgH 

Phenylglyzin-o-Karbonsfture  Indoxylkarbonsfture 

C(OH)  C(OH) 

CeH,/\c  •  CO,H        =  CeH,/\cH  +  CO,. 

NH  NH 
Indoxylkarbonsfture  Indoxyl 

Diese  Synthesen  gehen,  wie  man  sieht,  aus  von  Verbindungen, 
in  welchen  Stickstoff  am  aromatischen  Kem  haftet,  im  Gegensatz  zu 
den  Amino8ftm*en,  bei  denen  sich  die  Aminogruppe  in  der  Seitenkette 
beflndet.  Solche  Verbindungen  sind  bisher  weder  im  Tier-  noch 
Pflanzenk5rper  gefunden  worden.  Die  M5glichkeit,  dafi  solche  Ver- 
bindungen in  der  Pflanze  entstehen  und  Vorstufen  bei  der  Bil- 
dimg  nicht  nur  des  Indoxyls  in  den  Indigoferaarten,  sondem  auch 
bei  der  Bildung  des  Tryptophankemes  im  Eiweifi  darstellen,  ist  im 
Auge  zu  behalten. 

Eine  andere  bekannte,  technisch  nicht  verwertbare  Synthese  ist 
die  Bildung  von  Indigo  aus  o-Nitrophenylpropiolsfture  beim  Emftrmen 
mit  Natronlauge  und  Trauben-  oder  Milchzucker. 

NO,  NO,  NO, 

«   ♦CH:CH  CO,H    «  *CHBr  CHBr  OO,H     «^C:C  CO,H 
Kitroziintsfture      NitroplienyldibrompropionsSure  Nitrophenylpropiolsfture 

Unter  dem  Einflufi  von  Alkali  geht  o-Nitrophenylpropiolstture 
in  Isatin  tiber 

/C1CCO2H 
C,B,<  =  CgH  /  >C(OH)  +  CO, 

^NO,  Y 

o-Nitrophenylpropiolstture  Isatin 

Durch  Reduktion  entsteht  aus  Isatin  weiter  Indoxyl 

CO  C(On) 

CeH,<^\cO-f  2U,    =CeH,/\cH  +  U30 

NH  NH 
Isatin  Indoxyl 
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Durch  Oxydation  entsteht,  wie  wir  bereits  friiher  emahnten, 
aus  Indoxyl  Indigoblau  (s.  S.  451) 

C(OH)  C(OH)  C(OH) 

NH  NH  NH 

Die  Bildung  von  Indoxyl  aus  o-Nitrophenylpropiolsiiure  erfolgt 
auch  im  tierischen  Organismns.  Nach  Eingabe  dieser  Substanz  per 
OS,  sowie  nach  subkutaner  Anwendung  nahm  beim  Kaninchen  nnd 
auch  beim  Hunde  die  Menge  der  Atherschwefelsauren  und  der  indigo- 
bildenden  Substanz  des  Hams  zu^).  Auch  liefi  sich  das  indoxyl- 
schwefelsaure  Kalium  aus  dem  Hame  darstellen.  Wir  haben  hier  ein 
weiteres  Beispiel  Mr  Dekarboxylierung  und  Reduktion  im  tierischen 
Stoffwechsel. 

Aus  Phenylglyzin-o-Karbonsaure  entsteht  im  tierischen  Orga- 
nismns kein  Indoxyl^). 

Uber  die  Herkunft  der  aromatisclien  und  indigo- 
bildenden  Substanzen  des  Harns. 

Wir  wollen  in  diesem  Abschnitte  eine  Reihe  zum  Teil  schon 
erwRhnter  Tatsachen  zusammenfassen,  die  sich  auf  die  Abstammung 
der  im  Ham  vorkommenden  aromatischen  und  indigobildenden  Sub- 
stanzen beziehen. 

Der  Harn  des  Menschen  und  der  Tiere  kann  enthalten 

1.  Aromatische  Sauren:  Benzoesaure  und  Phenylessigsaure, 
frei  Oder  an  GlykokoU  gebunden  (Hippursaure,  Phenazetur- 
saure) ; 

2.  Aromatische  OxysRuren:  Ox>-hydroparakumarsaure,  Hydro- 
parakumarsaure ,  p  -  Oxyphenylessigsaure ,  p  -  Oxybenzoe- 
saure ; 

3.  Phenol,  Kresol,  zuweilen  Brenzkatechin  mit  Schwefelsaure 
Oder  Glykuronsaure  gepaart; 

4.  K5rper  der  Indigorcihe :  Indoxyl,  vielleicht  auch  Skatoxyl, 
ebcnfalls  an  Schwefelsaure  oder  Glykuronsaure  gebunden, 
vermutlich  auch  Indolkarbonsauren. 

Diese  Substanzen  entstehen  aufierhalb  des  Kdi*pcrs  aus  Spal- 
tungsprodukten  des  Eiweifies  und  kOnnen  sich  auch  im  Organismns 
aus  ihm  bilden.  Hierbei  sind  folgende  Faile  in  Bctracht  zu  Ziehen 
1.  sie  entstehen  aus  dem  Eiweifi  der  Nahmng,  a)  im  Daraikanal, 
b)  im  Stoffwechsel ;  2)  sie  entstehen  im  Stoffwechsel  aus  den  Eiweifi- 
stoffen  der  Gewebe. 

Es  ist  weiter  mit  der  MOglichkeit  zu  rechnen  —  und  das  gilt 
vomehmlich  fiir  den  Pflanzenfresser  — ,  dafi  schon  die  Nahrung  aro- 


i)G.  Hoppe-Soylor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  403  (1883). 
~  J.  EitzenThesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  23  (1897). 
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matische  Substanzen  enthftlt,  aus  denen  die  des  Ham  durch  weitere 
Umwandlungen  im  Darm  oder  im  Stoffweehsel  entstanden  sind. 

Betrachten  wir  zunftchst  die  Umwandlungen,  welche  das  Nah- 
nmgseiweifi  im  Darmkanal  erftort.  Soweit  das  Eiweifi  nicht  sclion 
in  Form  von  Albumosen  und  Peptonen  aufgesogen  worden  ist,  nnter- 
liegt  es  der  spaltenden  Wirkung  des  Trjrpsins.  Von  gut  charakteri- 
sierten  aromatischen  Stoffen,  die  hierbei  entstehen,  kennen  wir  nunmehr 
Phenylalanin,  Tyrosin  und  Tryptophan.  Unter  normalen  Veriiaitnissen, 
z.  B.  bei  einem  in  ausreichender,  aber  nicht  ilbermafiiger  Weise  mit 
Fleisch  geftitterten  Hunde  sind  diese  Stoffe  im  untersten  Teile  des  Diinn- 
darmes  nicht  nachsraweisen ;  wenn  sie  entstehen,  so  werden  sie  resor- 
biert.  Die  Resorption  des  Fleisches  ist  fttr  gewOhnlich,  wenn  es  in 
hinreichend  zerkleinertem  Zustande  gereicht  wird,  eine  so  vollkommene, 
dafi  nur  wenige  Prozent  des  eingefiihrten  Stickstoffes  der  Resorption 
entgehen  und  in  den  Dickdarm  tibertreten ;  und  auch  dieser  Stickstoff 
stammt  teilweise  noch  von  den  Verdauungssekreten  oder  von  der  sich 
stets  emeuemden  Oberflache  des  Darms  Von  einer  Fftulnis  ist  im 
Diinndarm  des  Hundes  nichts  zu  bemerken.  Fiittert  man  einen  Hund 
mit  grOfieren  Mengen  von  Eiweifi,  so  kann  eine  gewisse  Menge  von 
ihm  in  den  Dickdarm  gelangen;  dann  fftllt  es  hier  der  Fftulnis  an- 
heim.  Ahnlich  liegen  die  Verhaitnisse  auch  beim  Menschen.  Also 
im  Dickdarm  kann  Eiweifi  faulen  und  fault  stets  eine  gewisse  Menge. 
Die  Faulnis,  welche  hier  stattfindet,  ist  im  wesentlichen  dieselbe  wie  die 
Faulnis  aufierhalb  des  K5rpers. 

Es  lafit  sich  nun  eine  ganze  Reihe  von  Beobachtungen  anftthren, 
welche  beweisen,  dafi  das  Auftreten  der  aromatischen  Substanzen 
abhtogig  ist  von  der  Starke  der  Darmfaulnis. 

Die  Atherschwefelsauren,  deren  Menge  im  Ham  eines  mit  nicht 
zu  grofien  Mengen  Fleisch  geftitterten  Hundes,  im  Vergleich  zu  der 
des  Menschen,  schon  an  sich  gering  ist,  verschwinden  vollkommen, 
wenn  man  die  Ansammlung  der  Eiweifireste  im  Dickdarm  und  ihre 
Faulnis  durch  Darreichung  von  Abfiihrmitteln  verhindert*). 

Im  Hunger  sinkt  die  Phenolausscheidung  zunftchst  infolge  der 
Nahrungsentziehung ;  dauert  er  aber  langere  Zeit,  so  kann  die  Menge 
des  Phenols  zunehmen  infolge  der  Fftulnis,  welche  die  im  Dickdarm 
sich  ansammelnden,  von  den  Verdauungssekreten  und  der  Oberflftche 
des  Darmes  herriihrenden  Massen  erfahren.  Ebenso  kann  sowohl  bei 
Hunden  wie  bei  Kaninchen  beim  Hunger  in  dem  vorher  indoxylfreien 
Ham  Indoxyl  auftreten*). 

Mafinahmen,  welche  die  Verdauung  des  Eiweifies  im  Darm  be- 
eintrachtigen,  wie  Neutralisation  des  Magensaftes  durch  grofie  Gaben 

1)  G.  Maetzke,  Beobachtungen  an  Hunden  mit  Anus  praetemat.  Inaug.- 
Diss.  Breslau  1905. 

2)  E.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  123  (1886).  Mo  rax, 
ebenda  10,  319  (1886).   R.  von  d.  Velden,  Virchows  Archiv  70,  343  (1877). 

8)  Fr.  Mailer,  Virchows  Archiv  181,  Suppl,  184(1893).  K  Salkowski, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  9,  408.  R.  Baumstark  -  L.  Mohr,  Centrabl.  f. 
Physiol.  29,  28  (1907). 
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von  kohlensaurem  Natrium,  Erkrankungen  des  Magens  u.  a.  bewirken 
eine  Zunahme  der  Atherschwefelsauren  des  Harns*). 

Von  besonderer  Bedentung  ftir  den  Praktiker  ist  die  Zunahme, 
welche  das  Indoxyl  im  Harn  zeigt,  wenn  die  Nahrangsreste  infolge 
eines  im  Dttnndarm  vorhandenen  Hindemisses  sich  nicht  in  den  Dick- 
darm  entleeren  kOnnen,  sich  oberhalb  des  Hindemisses  anhilufen  und 
hier  von  Bakterien  zersetzt  werden.  Dasselbe  ist  der  Fall  bei  Lah- 
mungen  der  Darmmuskulatur  infolge  von  Entztindungen  des  Bauch- 
felles.  Auch  im  stagnierenden  Mageninhalt*)  und  putriden  Eiter 
eines  Empyems  kann  sich  Indol  bilden.  Die  Zunahme  des  Indoxyls 
im  Ham  ist,  besonders  bei  Verschlufi  des  Dtinndarais,  eine  so  sicher 
eintretende  IBrscheinung,  dafi  sie  deren  Erkennung  ojft  wesentlich  er- 
leichtert.  In  vielen  dieser  Fftlle,  aber  durchaus  nicht  regelmftfiig,  nimmt 
mit  dem  Indoxyl  auch  die  Menge  des  Phenols  zu.  Ein  Parallelismus 
im  Auftreten  beider  ist  nicht  vorhanden  und  auch  nicht  zu  erwarten. 
Die  Bedingungen  Mr  die  Abspaltung  des  Tryptophans  und  des  Tyro- 
sins  aus  dem  Eiweifi,  sowie  die  Bedingungen  Mr  ihre  weitere  Um- 
wandlung  im  Darmkanal,  ihre  Resorption  und  ihren  Abbau  in  den 
Geweben  sind  zwar  sehr  ahnlich,  aber  doch  nicht  die  gleichen,  ahn- 
lich,  wie  auch  das  Entstehen  von  Indol  imd  Skatol  im  Darmkanal 
von  den  Bedingungen  abhftngt,  unter  denen  die  Faulnis  erfolgt*). 

Da  Methoden  zur  Bestimmung  des  Skatoxyls  und  der  Indol- 
karbonsauren  bisher  noch  fehlen,  so  ist  iiber  das  Verhalten  dieser 
Tryptophanabk5mmlinge  nach  ihrer  Entstehung  im  Darmkanal  bisher 
nichts  bekannt. 

Auch  die  Hippursfture,  die  sich  im  Ham  der  Fleischfresser 
findet,  stammt  aus  dem  im  Darm  gefaulten  Eiweifi*). 

Sie  zeigt  ein  ahnliches  Verhalten  wie  das  Phenol.  Ihre  Mengen 
sind  beim  Hund  nur  gering,  0,05 — 0,20  g,  beim  Menschen  0,1 — 1  g 
im  Tage.  Sie  verschwindet  aus  dem  Ham  des  Hundes  auch  beim 
Hunger  nicht  vollstftndig,  aber  sie  verschwindet,  wenn  man  den  Dick- 
darm  durch  Kalomel  entleert. 

Wahrend  Indoxyl  im  Ham  des  Fleischfressers  fttr  gew(5hnlich 
iiberhaupt  nicht  enthalten  ist  und  die  Phenole  und  die  Benzoesfture 
aus  dem  Harn  verschwinden,  wenn  man  die  Ansammlung  fftulnis- 
fahigen  Materials  verhindert,  lafit  sich  der  Ham  von  den  aromati- 
schen  Oxysauren  nicht  befreien.  Es  scheint  demnach,  als  ob  diese 
aus  dem  EiweiS  im  Zellstoffwechsel  entstanden  sind. 

Dafi  aromatische  Sauren  und  Phenole  bei  StoffwechselstGrungen 
in  grOfierer  Menge  in  den  Ham  iibertreten  und  hier  aus  zerfallenem 
Gewebseiweifi  hervorgegangen  sind,  wurde  friihcr  erwahnt  (s.  S.  433). 

1)  Siehe  A.  R  o  v  i  g  h  i ,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  16,  20  (1892).  B  r  i  e  g  e  r , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  241  (1878). 

2)  A.  Albu-C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift  1,  541  (1906). 
8)Tappeiner,  Zeitschr.  f.  Biol.  20,  215  (1884).    M.  Jaffe,  Deutsche 

Klinik  1903. 

4)  E.  Salkowski,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Ges.  11,  500.  E.  Baumann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  131  (1886).  Th.  Pf  eif  f  er  u.  W.  Eb er ,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  27,  722  (1898). 
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Die  Kynurensfture. 


Bei  weitem  grOfier  als  beim  Fleischfresser  ist  die  Menge  der 
aromatischen  Substanzen  im  Ham  der  grofien  Pfianzenfresser.  Das 
gilt  sowohl  von  den  Sfturen  nnd  Oxysfturen,  wie  von  den  Phenolen 
und  im  besonderen  auch  vom  Indoxyl.  Die  Menge  der  Atherschwefel- 
sfturen*)  schwankt  beim  Menschen  zwischen  0,09 — 0,62  g,  bei  einem 
Hammel  betrug  sie  0,9  bis  1,0  g  im  Tage.  Die  Menge  des  Indoxyls*) 
betrftgt  beim  gewOhnlich  emfthrten  Menschen  5 — 6  mg,  bei  reichlicher 
Fleischkost  16 — 20  mg  im  Tage,  der  Rinderham  enthftlt  27  mg,  der 
Pferdeham  bis  220  mg  im  Liter.  Die  Menge  der  Hippursaure  ist 
beim  Menschen  0,1 — 1  g  im  Tage,  beim  Hammel  10 — 15  g,  beim  Rind 
etwa  150  g.  Auch  die  Menge  der  „aromatischen  Oxysam^en"  ist  im 
Ham  der  grofien  Pfianzenfresser  entsprechend  grOfier  als  in  dem  der 
Menschen. 

Zu  einem  wesentlichen  Telle  stammen  auch  hier  die  aromati- 
schen Substanzen  vom  Eiweifi;  fttr  das  Indoxyl  kennen  wir  keine 
andere  Quelle  als  dieses.  Die  Faulnisvorgange  sind  in  dem  langen 
Darm  der  Pfianzenfresser  viel  umfangreicher  als  in  dem  viel  kttrzeren 
der  Fleischfresser.  Die  in  pfianzlichen  Zellmembranen  eingeschlossenen 
Nahmngsstoffe  sind  den  Verdauungssaften  schwerer  zuganglich,  als 
etwa  das  Eiweifi  im  genossenen  Fleisch.  Ein  erheblicher  Bmchteil 
des  in  der  Pfianzennahrung  aufgenommenen  Eiweifies  entgeht  der 
Verdauung  und  Resorption  und  failt  der  Faulnis  anheim. 

Wie  weit  andere  Stoffe  der  Nahrung  zur  Entstehung  von  Benzoe- 
saure  u.  a.  Veranlassung  geben,  ist  bisher  noch  nicht  mit  Sicherheit 
zu  sagen. 

Als  Stoffe,  aus  denen  Benzoesaure  im  Stoffwechsel  entstehen 
kann,  werden  angesprochen  Chinasaure,  Koniferin,  Kumann  u.  a.') 

Die  Kynnrensilnre. 

Das  Tryptophan,  von  dem,  wie  wir  sahen,  das  im  Ham  auf- 
tretende  Indoxyl  abstammt,  ist  zugleich  die  Muttersubstanz  einer 
anderen,  eigenartigen,  bisher  ftlr  gewOhnlich  nur  im  Ham  von 
Hunden  gefundenen  Verbindung,  der  Kynurensaure*). 

Die  Kynurensaure  CJ0H7NO8  scheidet  sich  in  Form  eines 
feinkOmigen  Pulvers  ab,  wenn  man  den  mit  einer  Mineralsaure  ver- 
setzten  Ham  des  Hundes  eine  Zeitlang  stehen  lafit.  L5st  man  diesen 
Niederschlag  in  einem  Alkali,  so  failt  die  Kynurensaure  auf  Zusatz 
von  Salzsaure  in  feinen  ungefarbten  Nadeln  aus.  Meist  wird  man 
sie  aber  nicht  unmittelbar  aus  dem  Ham  abscheiden.  Man  dampft 
den  Ham  ein,  extrahiert  mit  Alkohol  und  setzt  zum  Alkoholextrakt 
die  nOtigc  Menge  Schwefelsaure,  indem  man  gleichzeitig  mit  etwas 
Ather  dui'chschuttelt,  oder  man  failt  den  Harn  nach  Zusatz  von 

I)  R.  V.  d.  Veld  en,  Virehows  Archiv  70,  a43  (1875). 

«)  M.  Jaffe,  PflQgersArch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  8,  448  (1870). 

3)  E.  Stadelmann,  Arch.  f.  oxpenm.  Pathol.  10,  817  (1879).  Fr.Hupfer, 
Zoitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  802  (1903).  J.  A.  Bruno  Schulz,  Beziehg. 
einiger  arom.  Verbindg.  z.  Hippursfturebildg.  etc.    Inaiig.-Diss.  Breslau  1905. 

4)  J.  Liebig,  Annal.  d.  Chem.  u.' Pha 


harm.  86,  125  (1853). 
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Ammoniak  mit  CWorbaryumlOsung,  filtriert,  engt  ein  imd  sftuert  dann 
mit  Salzsaure  an.  Die  Kynurensftnre  ist  in  Wasser  fast  unl5slich 
und  scheidet  sich  bei  Zusatz  von  Stture  zu  ihren  Salzen  vollkommen 
aus,  so  dafi  ihre  Menge  durch  Wagung  bestimmt  werden  kann^). 

Die  Kynnrensfture  kristallisiert  aus  einem  Gemisch  von 
verdilnnter  heifier  Essigsaure  nnd  Salzsaure  oder  aus  heiSem  Alko- 
hol,  dem  etwas  Salzsaure  zugesetzt  ist,  in  silbergianzenden  farb- 
losen  Nadeln,  bezw.  kleinen  gianzenden,  wohl  ausgebildeten  flaehen 
Prismen,  die  unter  heftigem  Aufsehaumen  bei  266 — 267°  C  schmelzen. 
Sie  bildet  mit  Salzsaure  eine  durch  Hydrolyse  leicht  spaltbare 
Verbindung,  mit  Alkalien  leicht  lOsliche,  mit  Kalzium  und  Barynm 
kristallisierende  Salze.  Aus  verdtinnter,  salzsaure-  oder  schwefel- 
saurehaltiger  LOsung  wird  sie  durch  Phosphorwolframsaure  gefailt. 

Jaffes  Probe*).  Wenn  man  Kynurensllure  in  einem  Porzellanschftlchen 
mit  Salzsfture  und  chlorsaurem  Kalium  versetzt  und  auf  dem  Wasserbade  zur 
Trockene  abdampft,  so  erhftlt  man  einen  rotlichen  ROckstand,  der  beim  Anfeuchten 
mit  Ammoniak  sich  zunftchst  braungrfln,  nach  kurzer  Zeit  aber  smarapdgrtln  fftrbt. 
Die  IntensitUt  der  Fflrbung  nimmt  beim  Stehen  an  der  Luft  erhebhch  zu.  Beim 
Erwftrmen  goht  die  grttne  oder  blaugrttne  Farbe  in  einen  schmutzigvioletten 
Ton  fiber. 

Beim  trockenen  Erhitzen  entsteht  aus  der  Kynurensaure  unter 
Abspaltung  von  Kohlensaure  Kynurin^). 

C9H5N(OH)COan    =    CgHeNCOH)  +  COg 
Kynurenstture  Kynurin 

Kynurin  CgH^NO -f- SHgO  kristallisiert  in  gianzenden  mono- 
klinen  Prismen,  Schmp.  52°,  schwer  lOslich  in  Wasser,  leicht  lOslich 
in  warmem  Alkohol.  Das  Chloroplatinat  kristallisiert  aus  verdilnnter, 
wasseriger  L5sung  in  gianzenden,  orangegelben  Nadeln. 

Tribromkynurin  CgH^BrgNO  aus  Kynurensaure  beim  Er- 
warmen  mit  Bromwasser  und  Umkristallisieren  aus  Alkohol*). 

Aus  der  Kynurensaure  entsteht  durch  Oxydation  die  Oxalyl- 
anthranilsaure ,  durch  Destination  mit  Zinkstaub  Chinolin.  Die 
Kynurensaure  ist  eine  y-Oxy-/?-Chinolinkarbon8aure. 


HC  CH 


nc 


HC 


HC 


CH  HC 


C(OH) 

C-CO^H 


CH 


HC 


HC  ^  N 


HC  N 
Kynurenstture 


C  •  COgH 


HC^yC-NH-CO-COaH 
CH 

OxalylanthranilsRure 


Chinolin 

Den  sichersten  Beweis  fiir  diese  Struktur  liefert  die  Synthese^). 


i)AchilleCapaldi,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  28,  92  (1897). 
2^  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  7,  399  (1^88). 

8)  O.  Schmiedeberg-Schultzen,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm. 
164,  155.    Kretschy,  Monatsh.  f.  Chem.  2,  68. 

4)  L.  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  89  (1879). 

5)  R.  Camps,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  390  (1901). 
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Das  Kynurin  eatsteht  aoa  Fonnyl-o- Amino- Azetophenon ,  die 
Kynarensftnre  aus  Formylamidopropiolsaureester  beim  Kochen  mit 
Natronlauge. 

OH 

/COCHj  ■  C=CH 

C,h/  =C<,h/        I  -fH,0 

\nhcoh  \n==ch 

Formylaminoazetophenon  Kynurin 

/CiCCOjCjHj  COCHjCOjCjHj  +  HjO 

CgH^/  +H,0  =  CgH4<  /COH  —  HjO  = 

\nh-coh  Yb 

Formylaminopropiolsftareester  Formylaminobenzoylegsigsftnre 
C{OH) 

y-^^C  ■  COjH  4-  CgHjOH 
\/CH 

N 

Kynurensflure 

Dafi  nun  das  Tryptophan  die  Muttersubstanz  der  Kynurensfture 
im  K5rper  des  Hundes  ist^),  ergibt  sich  durch  den  Fiitterungsver- 
such.  Gibt  man  einem  Hunde,  dessen  Ham  bei  einer  Ftltterung  von 
Brot  und  Milch  nur  Spuren  von  Kynurensaure  enthait,  Tryptophan 
mit  der  Nahrung  oder  spritzt  man  es  unter  die  Haut,  so  ninmit  sofort 
die  Kynurensaureausscheidung  sehr  betrftchtlich  zu.  Dasselbe  ist  der 
Fall  beim  Kaninchen,  dessen  Ham  fiir  gew5hnlich  tiberhaupt  keine 
Kynurensaure  enthftlt. 

Die  Kynurensfture,  die  sich  im  Ham  des  Hnndes  flndet,  ist  also 
der  direkte  AbkOmmling  eines  Eiweifispaltungsproduktes.  Die  aus- 
geschiedene  Menge  ist  infolgedessen  abhtogig  von  der  Art  der  Er- 
nahmng.    Ein  Hund^  schied  z.  B.  aus  im  Tage 

bei  Fiittemng  mit  Fleisch  .    .    *    0,471 — 1,08   g  Kynurensfture 
„   Milch    .    .    .    0,108—0,272  „ 
„   Brot  ....    0,042-0,104  „ 

Die  Menge  der  Kynurensaure  sinkt  beim  Hunger  und  kann 
v511ig  verschwinden,  sie  nimmt  entsprechend  der  geftitterten  Menge 
von  Eiweifi  zu;  ja  sie  Iftfit  sich  sogar  ganz  zum  Verschwinden 
bringen,  wenn  man  einen  Hund  mit  Gelatine  fiittert^);  denn  dem 
Molektil  des  Leimes  fehlt  die  Tryptophangmppe.  Zugleich  wirkt  der 

O  A.  El  linger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  325  (1904). 

25  A.  Schmidt,  Verhalten  einiger  Chinolinderivate  im  TierkOrper  etc. 
Inaug.-Uiss.  KOnigsberg  1884. 

»)Jb.  Rosenhain,  Beitrftge  z.  Kenntnis  d.  Kynurensfturebildg.  im  Tierk. 
Inaag.-Diss.  Kfinigsberg  1886.  L.B.Mendel  u.  K  O.Schneider,  Americain 
Joum.  of  Physiol.  5,  427  (1901).  L.  B.  Mendel  u.  Hohnes  C.  Jackson, 
Americain  Joum.  of  Physiol.  2,  1  (1898). 
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Leim  eiweifisparend,  so  dafi  durch  seine  Darreichung  auch  noch  der 
Eiweifiumsatz  Im  Kttrper  auf  ein  Minimum  herabgedrilckt  wird.  Anch 
die  Ausscheidung  des  Indoxyls  nimmt  hierbei  ab^). 

Beim  tlbergang  von  Tryptophan  in  KynurensM.ure  verwandelt 
sich  der  Pyrrolring  des  ersteren  in  einen  Chinolinring,  indem  ver- 
mutlich  beim  Abbau  das  Radikal  der  IndolessigsM.ure  entsteht. 

C(OH) 


I 


CO«H 


CH  •  C-COgH        p  tt/  y 


CeH,<^J>CH        CeH,<  >CH  I  \  ^CH 


NH  N  N 

Tryptophan         (IndolessigsAore)  Kynurensflore 

Dieser  Vorgang  erscheint  auf  den  ersten  Blick  sehr  merkwiirdig, 
er  wird  aber  leichter  verstandlich,  wenn  man  ihn  mit  anderen  chemi- 
schen  Reaktionen  vergleicht,  bei  denen  ebenfalls  aus  dem  Pyrrol- 
ring  eines  KOrpers  der  Indigoreihe  ein  Chinolinderivat  entsteht*), 
z.  B.  mit  der  Bildung  von  Chlormethylchinolin  bei  der  Einwirkung 
von  Chloroform  und  Kalilauge  auf  Indol  u.  ahnl. 

CH 

CH  CH-CHClg 
CeH,<^H         CeH,/\cH  CeH,< 
NH  N 

N 

Indol  /S-Chlorchinolin. 

Die  Menge  der  Kynurensfture*),  die  von  einem  Tiere  ausge- 
schieden  wird,  kann  ahnlich  wie  auch  die  Bildung  des  Indols  von 
verschiedenen  Faktoren  abhangen,  nicht  nur  von  der  Art  und  Menge 
des  zugefiihrten  Eiweifies,  sondem  auch  von  den  Bedingungen,  unter 
denen  seine  Zersetzung  im  Darm  imd  in  den  Geweben  erfolgt.  Das 
Beispiel  des  Kaninchens  zeigt  uns,  dafi  ein  Tier  fiir  gewOhnlich  keine 
Kynurensfture  auszuscheiden  braucht,  obgleich  es  die  Ffthigkeit  zur 
Kynurensaurebildung  besitzt. 

Aufier  von  den  Bedingungen  ftir  ihre  Bildung  kOnnte  die  Aus- 
scheidung der  Kynurensaure  auch  abhangen  von  der  Ffthigkeit  des 
Organismus  Kynurensfture  zu  zerstOren.  Diese  scheint  aber  keine 
grofie  zu  sein.  Gefiitterte  Kynurensfture  geht  ebenso  wie  Kynurin 
unverftndert  in  den  Ham  des  Kaninchens  iiber*). 

Andere  ChinolinabkOmmlinge  zeigen  eine  ahnliche  Widerstands- 
fahigkeit  gegen  die  Oxydationswirkung  des  Organismus  wie  gewisse 
BenzolabkOmmlinge. 

1)  Frank  P.  Underbill,  Americain  Joum.  of  Physiol.  12,  176  (1904). 

8j  A.  El  linger,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  2515  (190g. 

8)  A.  Haaser,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  86,  1  (1895).  P.  Solomin, 
Zeitscbr.  f.  physiol-  Chom.  28,  497  (1897).  F.  Rosen  ha  in,  Beitrttge  z.  Kenntnis 
d.  Kynurensfturebildg.  im  Tierk.,  Inaug.-Diss.  Kiiniffsberg  18i36.  KarlGlflfiner- 
Leo  Langstein,  Boitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  rathol.  1,  34  (1902). 

4)  Aug.  Schmidt,  Inaug.-Diss.  KOnigsberg  1884. 
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Die  KTnurensAare. 


Chinolin  CgH^N  selbst  wird  im  TierkCrper  oxydiert  und 
seheint  als  5 — 6  (/?)-Chinolinchinoii  in  den  Harn  von  Kanineben,  Hund 
und  Mensch  uberzugehen 

CO 


a-Oxychinolin*)  (Karbostyril)  C9ll5N(OH)  wird  vom  Ka- 
ninchen  teils  als  Atherschwefelsaure,  teils  als  gepaarte  Glykuronsaure 
ausgeschieden,  ahnlich  auch  o-Oxychinolin  und  Kynurin. 


HC  CH 

HC/\9^\CH 


^^\/c\/^^^ 

(HO)C  N 


HC  CH 

HC/\9^\CH 

HC 


HC  C(OH) 


HC 


HC     N  HC  N 

o-Oxychinolin  a-Oxycliinolin  y-Oxychinolin  (Kynurin) 

o-Oxychinolinkarbonsaure wird  vom  Hunde  zum  grollten 
Teil  unverandcrt  ausgeschieden. 

Methyltrihydroorthooxychinolinkarbonsiiure  wird  zu  70 
bis  80  ^/o  unverandert  ausgeschieden,  ein  kleiner  Teil  wird  zu  einer 
Methyldioxychinolinkarbonsaure ,  auch  ein  geringer  Teil  der  Tetra- 
hydrodioxychinolinkarbonsaure  zu  einer  Dioxydihydrosaure  oxydiert. 


HC  CH 

HC/\^^\CH 


HC  CHg 

HC/^^P/\CH. 


HC 


HC  CH(OH) 


HO.CC^  /V  ^CH  HO.CC^  /V  ^CH,  HO,CC^/^v^/CH 

(HO)C     N  (HO)C     NlCHj)         (HO)C  NCCH^) 

o-Oxychinolin  Methyl  trihydro-  Methyldioxychinolin- 

rbo] 


karbonsHure 


oxychinolmkarbonsfture 


karbonsilure 


Dagegen  wird  von  eingeftlhrtem  a-Methylchinolin  (Chinaldin) 
weder  beim  Hunde  noeh  beim  Kaninehen  etwas  ini  Ham  ausge- 
schieden, ebenso  wenig  von  o-Methylchinolin  beim  Hunde.  Nach 
Eingabe  von  p-Methylchinolin  erschienen  etwa  l^/o  als  p-Methyl- 
chinolinkarbonsaure  im  Ham*). 


1)  H.  Ftthner,  Arch.  f.  cxperim.  Pathol.  65,  27  (1906). 

2)  Be  la  V.  Fenyvessi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  552  (1900).  C. 
Brahm,  Zoitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  439  (1899). 

3)  S.  KrolikowSki  u.  M.  Nencki,  Monatsh.  f.  Chem.  9,  208  (1888). 

4)  R.  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  210  (1894).   Ber.  d.  deutsch- 
chem.  Ges.  27,  2904  (1894). 
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84.  KapiteL 


Aminobenzoesfiaren  und  aromatische  Basen. 
Verhalten  der  aromatischon  Aminbasen  und  der  Anilide  im 
tierischen  K5rper. 

Ammobeiizoesanren  nnd  aromatische  Basen. 


Der  Wasserstoff  des  Ammoniaks  l^fit  sich  in  ahnlicher  Weise 
wie  durch  Radikale  der  Fettsauren  und  Fettalkohole  auch  durch  solche 
von  aromatischen  Sauren  und  Alkoholen  ersetzen. 

Der  Aminoessigsaure  entspricht  die  Aminobenzoesaure, 
dem  Azetamid  das  Benzamid 


NH2CH2 


CO2H 


Aminoessigsaure 

NHg-Ce  H4-C02H 
Aminobenzoestture 


CHg-CONH, 
Azetamid 

CgHft-CO-NHa 
Benzamid 


und  wie  es  primare,  sekundare,  tertiare  Basen  der  Fettreihe  gibt,  so 
gibt  es  auch  solcbe  der  aromatischen  Reihe. 


NH^CCHg) 
Methylamin 

NHg(C,H5) 
Anilin 


HN(CH,), 
Dimethylamin 


HN(CeH5), 
Diphenylamin 


NCCHa), 
Trimethylamin 


N(CeU,)3  N 


Methylanilin     Triphenylamin  Dimethylanilin 


Von  den  aromatischen  Aminosauren  gibt  es,  wie  stets  bei 
disubstituierten  Benzolen  drei  Strukturisomere ,  also  eine  Ortho-, 
Meta-,  Paraaminobenzoesaure. 


Nllg 


CO2H 


Ortbo- 


Meta- 
AminobenzoesAure 


COgH 
Paia- 
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Aminobenzoesfturen  and  aromatiBche  Basen. 


Die  o- Aminobenzoesfture  oder  Anthranils&are  ent- 
steht  beim  Kochen  von  Indigo  mit  Kalilauge.  Andererseits  dient  sie 
zur  Synthese  des  Indigo  (s.  o.);  denn  durch  Einwirkung  von  Mono- 
chloressigs&ure  und  Natriumkarbonat  wird  aus  ihr  die  Phenylglyzin- 
karbonsfture  gewonnen. 

Die  drei  Amidobenzoesauren  gehen  zmn  Teil  imverftndert  in 
den  Ham  tlber^).  m-Amidobenzoesfture  kann  sich  im  Organismns  des 
Hundes  mit  CONH  verbinden  und  als  Uramidosfture  im  Ham  er- 
scheinen,  daneben  entsteht  in  kleinen  Mengen  auch  m-Amidohippur- 
sfture 

Die  Dimethylanthranilsaure  ist  giftiger  als  die  Paraver- 
bindong  nnd  scheint  bei  Kaninchen,  mit  Glykuronsfture  gepaart,  aus- 
geschieden  zn  werden. 

Ester  der  Amidooxysauren  wurden  als  schmerzstillende  Mittel 
empfohlen 

NHj  OH 


CO2CH3 
Orthoform 


COjCHj 
Orthoform  neu 


HO 


NHCOCHjNCCjjHs), 


COgCHj 
Nirvanin 


Die  Aminbasen  sind  mehr  oder  weniger  giftig.  Die  Giftig- 
keit  beruht  u.  a.  darauf,  dafi  sie  die  roten  BlutkOrperchen  unter 
Bildung  von  Methftmoglobin  zerstOren.  Eine  Entstehung  von  aro- 
matischen  Aminbasen  im  Stoffwechsel  ist  deswegen  von  vomherein 
sehr  imwahrscheinlich ;  diese  finden  sich  auch  weder  in  Pflanzen  noch 
in  den  tierischen  Organen  oder  Sekreten. 

Die  Aminbasen  sind  aber  das  Ausgangsmaterial  fttr  die  Her- 
stellung  wichtiger  Arzneimittel,  vor  allem  das  Material  zur  Herstellung 
von  Farbstoffen,  die  nicht  nur  in  der  Industrie  die  ausgedehnteste 
Verwendung  finden,  sondem  auch  unentbehrliche  Hilfsmittel  sind  ftlr 
den  Histologen  bei  der  Erforschung  der  Struktur  tierischer  und  pflanz- 
licher  Gewebe.  Auch  ist  das  Verhalten  der  Aminbasen  und  ihrer 
AbkOmmlinge  im  tierischen  Organismus  ftir  die  Beurteilung  der  im 
Stoffwechsel  mOglichen  chemischen  Vorgftnge  nicht  ohne  Interesse. 

Die  wichtigsten  primftren  Aminbasen  sind 

/CH3  ^(CHg), 
Anilin  CeHgCNHj),  Toluidin  C6H4<^      ,  Xylidin  CeHj^  


NHg 


NHj 


Zur  Darstellung  primftrer  Aminbasen  dienen  die  ent- 
sprechenden  Kohlenwasserstoffe  des  Steinkohlenteers.  Durch  Nitrieren 
werden  aus  diesen  die  Nitroverbindungen  dargestellt,  die  sich  durch 

1)  H.  Hildebrandt,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  372  (1903). 
E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  93. 

2)  H.  Hildebrandt,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  433  (1907)- 
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Isonitril-  and  SenfOlreaktion. 


465 


Reduktion  in  saurer  L5sung  (Eisenfeile  Oder  Zinn  und  Salzsaure)  in 
die  Aminoverbindungen  iiberftihren  lassen. 

CeHe  +  HNO3  =  CeHj  •  NO,  +  H,0 

CeHg  •  NO2  +  6HC1  +  3Fe  =  CeHg  •  NH^  +  SFeClj  +  2H2O 

Hierbei  entstehen  als  Zwischenprodukte  Nitrosobenzol  und 
Phenylhydroxylamin 

CgHs-NO,          CeHfi-NO  CeH^  •  NH(OH)           CeHg  •  NH^ 

Nitrobenzol          Nitrosobenzol  Phenjlhydroxylamin  Anilin 

Zur  Prilfung  auf  primare  aromatische  Aminbasen  dient,  ebenso 
wie  bei  den  aliphatischen  Basen,  die  schon  frtiher  (S.  341)  erwahnte 
Isonitril-  und  die  Senf5lreaktion. 

1.  Isonitrilreaktion: 

CgHsCNHa)  +  CClgH  +  3K0H  =  CgHgN  I  C  +  3KC1  +  3H2O 
CgHsCNHjj)  +  CCI3H  +  3K0H  =  CeH^N  :  C  +  3KC1  +  3H2O 

2.  Senf 5lreaktion: 

Die  primftren  Amine  vereinigen  sicb  mit  Schwefelkohlenstoff  zu 
disubstituierten  Thioharastoffen,  die  jnit  Quecksilberchlorid,  Silbernitrat 
und  anderen  Metallsalzen  Niederschiage  geben,  welche  beim  Auf- 
kochen  mit  Salzsaure  unter  Bildung  der  an  ihrem  Geruch  leieht  er- 
kennbaren  SenfOle  zerfallen. 

2CH3  •  NHg  +  CSg         =  SCCNHCHj),  +  H^S 

SC{NH  •  CHj),  +  HCl    =  SCN  •  CR^  +  NH,  •  CH3  •  HCl 

2C6H5  •  NHa  4-  CSg        =  SCCNHCgHg),  +  HgS 

SC(NH  •  CeHg),  +  HCl   =  SCN  •  C^R^  +  NH3  •  CgHg  •  HCl 
Sulfokarbanilid  PhenylsenffJl  Anilin 

Die  primaren  Aminbasen  bilden  mit  Sauren,  deren  Anhydriden 
und  Chloriden  leicht  „Anilide" 


Auch  durch  Erhitzen  der  PhenylsenfOle  mit  Sfturen  lassen  sicb 
die  Anilide  leicht  erhalten 


Von  den  Aniliden  haben  eine  Anzahl  als  Fiebermittel  Ver- 
wendung  gefunden 


CeHg  •  NH  •  CO  •  CH3     C,R,  •  NH  •  CO  •  CH^CNH,)  CeH^N 


CgHgN  :  CS  +  CgHg  •  COOH  =  CeHgNH  •  COCgHg  +  SCO 
Phenylsenf5l         Benzoesftore  Benzanilid 


Azetanilid 
(Antifebrin) 


Phenokoll 


Exalgin 


RShmann,  Biochemie. 
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466     Verhalten  d.  aromatischen  Aminbasen  a.  Anilide  i.  Tierorganismus. 


Andere  Arznei-,  besonders  Fiebermittel,  sind  Anilide  des  Amino- 
phenols  bezw.  seiner  Ather 

<NH,  ^fi^*  <  NHg  <  NH, 

Aminophenol  Anisidin  Phenetidin 

p  TT  O  •  CO  •  CgH4(0H)    p  TT  ^OCgHj  p  VT  ^OCjHj 

NH  •  CO  •  CHg                    NH  •  CjjHgO  ^  NH  •  CsH^Oa 

Azetyl-p- Aminophenol-          p-Azetphenetidid  p-Milclisftnrephenetidid 

sali^lsaureester                 (Phenazetin)  (Laktopnenin) 
(Salophen) 

OC  H 

Das  Karbaminsaure-p-Phenetidid  ^6^4  <C  .  QQjg^g   is*  das 

sehr  stifie  Dulzin;  die  entsprechende  Methoxyverbindung  ist  wenig 
Oder  gar  nicht  siiJS. 

Verhalten  der  aromatischen  Aminbasen  nnd  der 
Anilide  im  tierisehen  Organismus. 

Anil  in  CgHjNHg  geht  beim  Menschen  nach  Aufnahme  von 
Mengen,  die  zu  schweren  Vergiftungen  filhren,  zum  Teil  unverandert 
in  den  Ham  iiber^).  Es  lafit  sich  im  Destillat  des  Hams  durch  die 
vorubergehende  Blaufarbung,  welche  beim  Ei'warmen  mit  Chlorkalk- 
lOsung  eintritt,  sowie  durch  die  Bildmig  von  Anilinschwarz  beim 
Versetzen  mit  Kaliumbichromat  und  Schwefelsaure  u.  a.  nachweisen. 
Ein  Teil  wird  anscheinend  zn  p-Amidophenol  oxydiert,  das  als  Ather- 
schwefelsaure  ausgeschieden  wird.  Nach  dem  Kochen  mit  Salzsam*e 
liefi  sich  aus  dem  Ham  mit  Ather  eine  Substanz  ausschiitteln,  welche 
die  Indophenolreaktion  gab.  Mit  Phenol  und  Eisenchlorid  versetzt, 
nahm  die  L5sung  beim  Alkalisieren  mit  Ammoniak  eine  prachtvoll 
blaue  Farbung  an  (s.  S.  490). 

Eine Oxydation  erfahrt  auch  dasDiphenylamin  CgHg  •  NH*  CgH^; 
es  entsteht  aus  ihm  p-Oxydiphenylamin  (0H)CeH4  *  NH*  CgH^. 

Die  Sulf  anilsaure  HO3S  •  CgH^  •NH2  wird  teils  unverandert, 
teils  als  Uraminosaure  HO3S  •  CgH^  •  NH  •  CO  •  NHg  ausgeschieden^). 

Nach  Eingabe  von  Dimethylanilin  CeH5N(CHg)2  gibt  der 
Ham  des  Kaninchens  unmittelbar  Indophenolreaktion  und  enthait 
reichliche  Mengen  von  Dimethyl-p-Amidophenol  als  gepaarte  Glykuron- 
saure  ^). 

Auch  das  weniger  giftige  n  -  Oxydimethylanilinchlorhydrat 
CgHgNQg^^^  Qi  ^ird  nach  Abspaltung  des  Sauerstoffs  zu  Dimethyl- 
p-Aminophenol.    Daneben  entsteht  auch  o- Aminophenol.   Es  wandert 


1)  Fr.  Mttller,  Jahresber.  f.  Tierchem.  17  (1887),  87. 

2)  J.  Ville,  Jahresber.  f.  Tierchem.  22  (1892),  74. 

3)  H.  Hildebrandt,  Beitrttge  z.  chera.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  472  (1907). 
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p-Monobromdimethylanilin  und  Dimethyl-p-Toliiiilin.  467 


das  Sauerstoffatom  von  deni  mit  Methylgruppen  beschwerten  Stick- 
stoffatom  an  das  benachbart^  Kohlenstoffatom  des  Benzolkerns 


OH 


I 

(H8C),N  =  0  (HgO^N 

Das  p-Monobromdimethylanilin  wird  zu  p-Bromdimethyl- 
o-aminophenol.  Dieses  paart  sich  mit  Glykuronsaure,  w^hrend  das 
Dimethyl-o-Aminophenol  dies  nicht  tut. 

Das  Dimethylanilin  scheint  aber  auch  noch  neben  der  Oxy- 
dation  eine  Methylierung  am  Stiekstoff  zu  erfahren.    Es  entsteht 

/? 

p-Trimethylphenvlammonium  CqR^<^  \  (vgl.  S.  108,  351  u.  a.) 

^N(CH)3 

Wie  beim  Anilin  selbst  kann  also  auch  in  dem  Dimethylanilin 
ein  Sauerstoffatom  an  den  aromatischen  Kern  treten. 

o-Toluidin  wird  am  Kern  oxydiert^).  Nach  Eingabe  von 
p-Toluidin  nehmen  aber  die  AtherschwefelsRuren  nicht  zu*).  Auch  die 
Methylgruppe  wird  nicht  oxydiert,  die  Aminogruppe  wirkt  dieser  Oxy- 
dation  en^egen,  wahrend  dies  die  Nitrogruppe  nicht  tut  (s.  411). 

Dies  erinnert  an  den  verschiedenen  EinfluS,  den  beide  Gruppen 
ganz  allgemein  bei  der  Bildung  disubstituierter  Benzolderivate  haben. 
Mufi  vielleicht  Sauerstoff  zunachst  in  Orthostellung  zur  Methylgruppe 
in  den  Kern  treten,  wenn  diese  oxydiert  werden  soil?  In  der  Nitro- 
verbindung,  bei  welcher  die  Bildung  der  Metaverbindung  bevorzugt 
zu  werden  pflegt,  liegen  die  Bedingungen  hierftir  giinstiger,  als  bei 
der  Aminoverbindung,  in  welcher  die  bei  der  Substitution  bevorzugte 
Stellung  bereits  besetzt  ist. 

Diese  Hinderung  von  seiten  der  Aminogruppe  hOrt  aber  auf, 
wenn  der  Wasserstoff  der  Aminogruppe  durch  Methyl  ersetzt  wird. 

Aus  Dimethyl-p-Toluidin  CHg  '  CeH4  •  N(CH8)2  entsteht  p-Di- 
methylaminobenzoesaure  ^).  Sie  wird  in  Form  derselben  Glykuronsaure - 
verbindung  ausgeschieden,  welche  M.  Jaf  f  ^  nach  Eingabe  von  Dimethyl- 
aminobenzaldehyd  (s.  o.)  beobachtete.  Ebenso  wie  bei  jenem  tritt 
auch  eine  Entraethylierung  ein.  Der  Ham  enthait  nach  Eingabe  von 
Dimethyl-p-Toluidin  auch  die  MonomethylaminobenzoesJiure.  Daneben 
erfolgt  auch  eine  Hydroxylieinmg  in  Orthostellung  zur  Aminogruppe. 
Im  Harn  liefi  sich  nach  dem  Kochen  mit  Mineralsauren  Dimethyl- o- 
aminophenol  nachweisen. 

Auch  Dimethyl-o-Toluidin  wird  zur  entsprcchenden  Amino - 
saiu-e  oxydiert,  wobei  aber  gleichzeitig  und  anscheinend  ttberwiegend 
eine  Oxj-dation  am  Benzolkern  durch  Hydrox^iierung  in  Parastellung 
zur  Aminogruppe  erfolgt. 

1)  F.  Hammerbacher,  Arch.  f.  ges.  Physiol.  38,  101  (1884). 

2)  E.  Baumann-Herter,  ZeitBchr.  f.  physiol.  Chem.  1,  266  (1877). 

3)  H.  Hildebrandt,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  434  (1905). 
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468     Verhalten  d.  aromatischen  Aminbasen  u.  Anilide  i.  Tierorganismas. 


Der  Ersatz  des  Wasserstoffs  der  Aminogruppe  durch  ein  S^ure- 
radikal  ermOglicht  dem  Sauerstoff  den  Eintritt  in  den  aromatischen  Kern 
Nach  Eingabe  von  Azetanilid  enthielt  der  Ham  des  Menschen 

NH  C  H  O 

die  Athersch wef elsaure  des  Azet  -  p  -  Amidophenols      ^4  q  g  q  * '  ; 

sie  liefi  sich  aus  dem  Ham  nach  Zusatz  von  Kalimnathyloxalat  als 
Doppelsalz  dieser  beiden  Verbindungen  isolieren. 

Im  Organisraus  der  Kaninchen  wird  die  Azetylgmppe  voU- 
kommen  abgespalten,  der  grOfite  Teil  des  eingegebenen  Azetanilids 
erscheint  als  p-Amidophenol,  gepaart  mit  Schwefelsaure  mid  Glykuron- 
sftm'e  im  Ham,  ebenso  verhftlt  sich  Formanilid. 

Beim  Himde  tritt  dagegen  nm*  ein  kleiner  Teil  des  Sauerstoffs, 
unter  Abspaltimg  der  Azetylgmppe,  in  Parastellung  ein,  die  Haupt- 
menge  besetzt  die  Orthostellung. 

Sowohl  aus  Formanilid  CgHg  NH-COH  wie  aus  Azetanilid 
CgHg  •  NH  •  (CO  •  CH3)  entsteht  ein  Ortho-Azet-  bezw.  Formamido- 
phenol,  das  sich  mit  Schwefelsaure  bezw.  Glykuronsaure  paart. 
Nach  der  Paarung  wird  alsbald  der  Saureester  in  der  Aminogmppe 
zur  Karboxylgmppe  oxydiert.  Es  erscheinen  im  Ham  die  Ather- 
schwefelsaure  bezw.  die  Glykuronsaure  der  o  -  Oxykarbanilsaure 
OH-CeH^-NHCOOH. 

Kocht  man  den  Harn  mit  Salzsaure,  so  werden  diese  Verbindimgen 
gespalten,  die  Oxykarbanilsaure  geht  hierbei  unter  Austritt  von 
Wasser  in  o-Oxykarbanil  liber,  welches  mit  dem  synthetisch  durch 
Destillieren  aus  Orthooxyphenylurethan  erhaltenen  identisch  ist. 

.NH-COOCaHj  .N^ 

CeH,<  =  CfiH/     >C(OH)  +  C2H50H 
\0H  \0/ 
Oxyphenylurethan  o-Oxykarbanil 

Es  lafit  sich  durch  Ather  aus  dem  mit  Sauren  gekochten  Ham 
ausschtitteln  und  scheidet  sich  aus  dem  Atherriickstand  bei  Zusatz 
von  Wasser  als  Kristallbrei  ab. 

Auch  beim  Orthoazettoluidid  erfolgt  im  KOrper  des  Hundes 
die  entsprechende  Oxydation.  Aus  dem  mit  Sauren  gekochten  Ham 
wurde  das  Methyl-Orthooxykarbanil  erhalten. 

CH3  C  Hj  C  H3 

/  /  / 

CfiH^— NH  •  (CO  •  CH3)      CfiHs— NH  •  COOH  CgHg-N 


OH  O-^ 
Orthoazettoluidid  o-Toluylkarbaminsaure       Methyl -o-Karbanil 

Dafi  das  Oxykarbanil  in  jenen  Versuchen  erst  beim  Kochen 
des  Haras  mit  Sauren  aus  den  bisber  nicht  isolierten  gepaarten  Ver- 


1)  M.  Jaffe  -  P.  Hilbert,  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  12,  295  (1888). 
F.  K.  Klein e,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  327  (1896).  K.  A.  H.  Marner, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  12  (1889).  F.  M tiller,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
17  (1887),  88. 
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bindungen  entstand,  ergibt  sich  daraus,  dafi  Oxykarbanil,  wenn  es 
fertig  gebildet  in  den  KOrper  eingefiihrt  wird,  weiter  am  Kern  oxy- 
diert  und  als  Atherschwefelsfture  ausgeschieden  wird*).    Es  entsteht 

H04SC6H«<  >C0 

\o  / 

Dieses  Verhalten  beweist  auch,  dafi  die  Oxydation  der  Anilide 
beim  Hunde  in  der  angegebenen  Reihenfolge  vor  sich  gegangen  sein 
mufi,  nftmlich  erst  Oxydation  im  Kern  und  Paarung,  dann  Oxydation 
der  Seitenkette. 

Das  Metaazettoluidid  erfftlirt  im  Organismus  des  Hundes 
vielleicht  eine  ahnliche  Oxydation  am  Kern  wie  das  Orthoazettoluid 
CH3  CH3 


N, 


N... 


OH 


CH, 


N, 


CH, 


N.. 


OH 


Daneben  werden  aber  beim  Himde  20®/o,  beim  Kaninchen  50  ^/o 
der  eingefiihrten  Substanz  als  Metaazetamidobenzoesaure  ausgeschieden. 

Das  Parazettoluidid,  das  im  Gegensatz  zmn  Orthotoluidid 
ebenso  wie  das  Metazettoluidid  ungiftig  ist,  wird  von  Kaninchen  und 
Hunden  nahezu  vollstandig  als  p-Azetamidobenzoes^ure  ausgeschieden, 
ein  Verhalten,  das  dem  des  p-Dimethyltoluidins  entspricht. 

Das  verschiedene  Verhalten  der  ortsisomeren  Toluidide  ahnelt 
dem  verschiedenen  Verhalten  der  Nitrotoluole.  Auch  im  p-Nitrotoluol 
wird  die  Methylgruppe  zur  Karboxylgruppe,  im  o-Nitrotoluol  nur  zur 
Karboxylgruppe  oxydiert. 

Bemerkenswert  ist  auch  der  Widerstand,  den  das  an  Stickstoff 
gebundene  S^ureradikal  der  Oxydation  entgegensetzt.  Es  wird  auch 
nicht  hydrolytisch  abgespalten,  ahnlich  wie  auch  die  Sftureamide  im 
Organismus  nicht  oder  nur  schwierig  verseift  werden.  Es  ist  dieses 
Verhalten  wohl  auch  in  eine  gewisse  Beziehung  zu  bringen  zur  Bil- 
dung  von  Uraminosauren  beim  Fleischfresser 

Ar.— NH— CO— Al.    NH^— CO— Al.    — NH— CO— NH^. 

Phenylglyzin  CgHgNHCHjCOgH  ftthrt  zu  keiner  vermehrten 
Ausscheidung  von  Atherschwefelsauren,  scheint  also  im  Gegensatz  zu 
den  Aniliden  nicht  oxydierbar*)  und  auch  Malonanilsaure 
CgHjNHCOCHjCOgH  hat  nicht  mehr  die  physiologischen  Wirkungen 
des  Azetanilids  und  wird  unverandert  durch  den  Ham  ausgeschieden'), 
ebenso  Oxanilsaure  CgHgNHCOCOOH*). 

Phenylharnstoff  CgHjNHCONHj  wird  nach  der  Eingabe 
per  OS  zerlegt  in  Anilin  und  kohlensaures  Ammoniak*). 

t)ber  das  Verhalten  der  als  Arzneimittel  in  so  ausgedehntem 
Mafie  angewendeten  Phenetidide  bei  ihrem  Durchgange  durch  den 
Organismus  ist  nur  wenig  bekannt. 

1)  0.  Grossly  u.  M.  Nencki,  Monatsh.  f.  Chem.  11,  253  (1890). 

2)  JSrgen  Eitzen  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2B,  23  (1897). 

8)  M.  Kencki  u.  H.  Boutmy,  Arch.  f.  experim.  Path.  80,  300  (1892). 
4)  S.  Salaskin  u.  K.  Kowalewsky,  Biochem.  Zeitschr.  4,  210  (1907). 
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Phenazetin  (CgHj)©  •  C^H4  *  NHCCOCHg)  geht  nicht  unver- 
ftndert  in  den  Ham  tiber.  Zum  Teil  soil  nur  die  Azetylgruppe  ab- 
gespalten  zu  werden.  Der  Ham  schien  Phenetidin  zu  enthalten. 
Aufierdem  enthftlt  er  die  Atherschwefelsfture  und  wahrscheinlieh  auch 
die  Glykuronsaure  des  p-Azetamidophenols.  Es  wird  also  im  Orga- 
nismus  die  Athoxygmppe  hydrolytisch  gespalten.  Doch  ist  die  Menge 
der  Atherschwefelsauren  anseheinend  nur  eine  geringe.  Naeh  Ein- 
gabe  von  40  g  Phenazetin  wurden  0,75  g  Atherschwefelsaure  ge- 
wonnen.    Die  Glykuronsftureverbindung  liefi  sich  nicht  darstellen 

Cber  Anisidine  scheint  niehts  bekannt  zu  sein. 

Mit  Rticksieht  auf  die  Spaltung  der  Athoxygmppe  des  Phenaze- 
tins  sei  erwahnt,  dafi  nach  Eingabe  von  p-Jodoanisol  CHgO  •  CgH4  •  JOg 
die  Jodogmppe  reduziert  und  im  Ham  Jodphenol  als  Athersehwefel- 
sfture  ausgeschieden  wurde*). 

Wfthrend,  wie  frUher  erwahnt,  Anisol  und  Phenetol  selbst  im 
Kera  oxydiert  werden,  scheint  also  eine  Substitution  im  Kera  die 
Spaltung  der  Methoxy-  und  Athoxygmppe  zu  begiinstigen. 

FUr  den  Einflufi,  welchen  der  Substituent  auf  die  Oxydierbar- 
keit  des  aromatischen  Kernes  hat,  bringen  Beobachtungen  iiber  das 
Verhalten  des  Diphenyls  und  seiner  AbkOmmlinge  einige  weitere 
Beispiele 

Diphenyl  CgHg— C^Hg  wird  zu  p-Oxydiphenyl  oxydiert. 

p-Amidodipheny  1  H^N  •  CgH^  •  C^Hj  ist  wie  das  Anilin  giftig 
und  der  experimentellen  Untersuchung  nicht  zugangig. 

Benzidin  HgNCgH^ — CgH4NH,  ist  nicht  oxydierbar,  eben- 
sowenig  wie  p-Dibromdiphenyl  BrCgH^ — CgH^Br 

Diphenylimid  (Karbazol)  |       ^NH  wird  zu  Oxykarbazol. 

Fluoren  |       yCHg,  Phenanthren  |      ||     und  Phenan- 
Cg  Cg  H4  C  H 

CgH4C0 

threnchinon  |       |     werden  nicht  oxydiert. 
CgH4C0 

Auch  diese  Beobachtimgen  deuten  auf  ims  noch  unbekannte 
sterische  Verhftltnisse  im  Aufbau  der  Molektile  hin,  von  denen  der  Ein- 
tritt  des  Sauerstoff atoms  in  den  aromatischen  Kem  abhangig  ist; 
besonders  bemerkenswert  ist  der  Einflufi  des  Stickstoffatoms,  wie  er 
sich  z.  B.  im  verschiedenen  Verhalten  des  Karbazols  und  Fluorens  zeigt. 

1)  Fr.  Mttller,  Therapeut.  Monatsli.  2,  355  (1888).  K.  A.  H.  M5rner, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  19,  80  (1889).  In  bezug  auf  andore  AbkOmmlinge  des 
Phenetidins  nnd  p-Amidophenols  s.  Heffter,  Asher-Spiro,  Ergebnisse  der  Physio- 
logie  4,  244. 

2)  F.  RShmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1905,  Nr.  9. 

3)  Karl  Klin^enberg,  Studien  ttber  Oxydat.  aromat.  Substz.  im  tier. 
Organismus,  Inang.-Diss.  Rostock  1891. 
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Organische  Farbstoffe.  1.  Nitrofarbstoffe.  2.  Azofarbstoffe.  3.  Farbstoffe 
der  Di-  und  Triphenylmethangruppe.  4.  Chinonimidfarbstoffe.  5.  Anthrachinon- 

farbstoffe. 


Organische  Farbstoffe^). 

Der  Biologe  bedient  sich  der  organischen  Farbstoffe  zum  Farben 
toter  tieriseher  oder  pflanzlicher  Gewebe,  wenn  er  mit  Hilfe  des  Mikro- 
skopes  den  feineren  Bau  der  Organe  und  Zellen  erforscht  oder  wenn 
er  die  sichtbaren  Verftnderungen  untersucht,  welche  diese  Zellen  im 
Zusammenhange  mit  ihrer  Leistnng  erfahren,  z.  B.  bei  der  Sekretion 
Oder  Resorption,  bei  der  Bildung  des  Spermas,  der  Entwickelung  des 
befruchteten  Eis  u.  a. 

Die  Farbung  ist  nicht  nur  ein  Hilfsmittel,  durch  das  die  Unter- 
schiede  im  Bau  der  Zellen,  ihres  Kerns  und  Protoplasmas,  sichtbar 
werden,  die  im  ungefarbten  Praparat  nicht  zu  erkennen  sind,  sie  hat 
zugleich  den  Wert  einer  chemischen  Reaktion.  Denn  am  Ende  beruht 
die  verschiedene  Farbbarkeit  der  Stoffe  ganz  allgemein  auf  ihrer 
chemischen  Verschiedenheit.  Wenn  sich  der  Kern  anders  farbt  als 
das  Protoplasma,  so  ist  dies  unter  alien  Umstanden  ein  Ausdruck 
ihrer  verschieden  chemischen  Zusammensetzung.  Es  lassen  sich  aber 
auch  in  besonderen  Fallen  durch  Anwendung  bestimmter  Farbstoffe 
Schliisse  auf  die  Reaktion  der  Zellbestandteile,  auf  die  Fahigkeit  der 
Oxydation  und  Reduktion,  ja  sogar  der  Synthese  Ziehen.  Man  kann 
endlich  Farbstoffe  benutzen  als  unschadliche  K(5rper,  deren  Aufnahme 
und  Verbreitung  im  Organismus  und  deren  Ausscheidung  sich  mit 
dem  Mikroskope  verfolgen  lafit. 

Der  Vorgang  bei  der  histologischen  Farbung  ist,  wie  bei  jeder 
Farbung  der,  dafi  ein  Stoff  von  bestimmter  Farbe,  der  Farbstoff,  von 
den  Geweben  aus  seiner  L5sung  aufgenommen,  und  von  gewissen 
Gewebsbestandteilen  festgehalten  wird.  Manverlangt  auch  hier,  dafi 
der  Farbstoff,  nachdem  man  das  Gewebe  aus  dem  Farbbad  heraus- 

1)  Rudolf  Nietzki,  Cbemie  d.  organ.  Farbstoffe.  Berlin  1906,  Verlag 
von  Julius  Springer.  Tabell.  t)bersicht  der  im  Handel  befindl.  kttnstl.  organ. 
Farbstoffe  v.  Gustav  und  Paul  Julius.  4.  Aufl.  Berlin  1902.  Enzyklopftdie 
der  mikroskop.  Technik  unter  besonderer  Bertlcksichtigung  der  Fflrbelehre. 
BerUn  1903. 
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genommen  und  ttberschiissigen  Farbstoff  durch  Waschen  entfernt  hat, 
dauemd  tmd  unverandert  in  dem  Gewebe  bleibt. 

Die  Aufnahme  des  Farbstoffs  aus  dem  Farbbade  kann  ohne 
weitere  Vorbehandlung  der  Gewebe  geschehen  —  substantive 
Farbung —  oder  es  bedarf  Mafinahmen,  um  den  Farbstoff  auf  dem 
zu  fftrbenden  Objekt  zu  befestigen  —  adjektive  Fftrbung.  In 
letzterem  Falle  wird  eine  Substanz,  die  auf  der  Faser  mit  dem  Farb- 
stoff eine  unlOsliche  Verbindung  —  einen  Lack  —  bildet,  dem  Farb- 
bad  zugesetzt,  hftuflger  aber  zu  diesem  Zweck  die  zu  f^rbende  Faser 
mit  ihm  getrftnkt  —  Beize. 

Eine  viel  umstrittene  und  meist  nicht  in  einfacher  Weise  zu 
entscheidende  Frage  ist  es,  wie  weit  Fftrbungen  rein  „physikali8cher" 
Oder  „ehemischer"  Natur  sind. 

Bekanntlich  verdichten  sich  Gase  auf  der  Oberflftche  von  festen 
KOrpem  und  werden  so  hartnftckig  von  ihnen  festgehalten  (Adsorption). 
In  ahnlicher  Weise  sollen  auch  feste  KOrper  imstande  sein,  Farbstoffe 
auf  ihrer  Oberflache  zu  fixieren.  Von  einer  Adsorption  kOnnte  man 
in  solchen  Fallen  selbstverstandlieh  nur  dann  reden,  wenn  der  Be- 
weis  geliefert  ist,  dafi  eine  chemische  Wirkung  der  betreffenden 
Oberflache  auf  den  Farbstoff  ausgeschlossen  ist. 

Eine  Farbung  auf  physikalischem  Wege  kann  femer  dadurch 
eintreten,  dafi  sich  der  Farbstoff  in  der  Faser  lOst.  Da  wir  feste 
LOsungen  kennen,  z.  B.  gefarbte  Giaser,  so  ist  es  sehr  wohl  mOglich, 
dafi  ein  Farbstoff,  auch  ohne  in  chemische  Wechselwirkung  mit  der 
Faser  zu  treten,  in  sie  eindringen  und,  wenn  der  Verteilungs- 
koeffizient  zugunsten  der  Faser  ein  sehr  grofier  ist,  mehr  oder 
weniger  dauemd  in  ilir  gelOst  bleibt. 

In  vielen  Fallen  ist  aber  mit  einer  chemischen  Einwirkung  der 
Faser  auf  den  Farbstoff  zu  rechnen.  Der  Histologe,  der  tierische 
und  pflanzliche  Zellen  farbt,  hat  es  zumeist  mit  Eiweifistoffen  zu  tim. 
Eiweifistoffe  haben  aber  den  Charakter  von  amphoteren  Elektrolyten, 
in  denen  bald  mehr  der  Saure-,  bald  mehr  der  Basencharakter  her- 
vortritt.  Nun  sind  aber  auch  die  Farbstoffe  die  Salze  von  Sauren 
Oder  Basen,  die  in  den  meist  wasserigen  LOsungen  mehr  oder  weniger 
elektrolytisch  und  hydrolytisch  dissoziiert  sind. 

Es  wird  also  in  erster  Linie  von  den  chemischen  Eigen- 
schaften  der  miteinander  in  Beriihrung  tretenden  Stoffe  abhangen, 
ob  eine  Farbung  eintritt  oder  nicht,  auBerdem  aber  von  der  Natur 
des  LOsungsmittels  und  anderen  in  der  Farbl5sung  befindlichen 
Stoffen,  besonders  von  Elektrolyten.  Die  histologische  Farbung  ist 
also  ein  nicht  immer  leicht  zu  tibersehender  Vorgang.  Bei  der 
Farbung  von  Zellen  wird  sein  Verstandnis  auch  dadurch  erschwert, 
dafi  das,  was  uns  als  Struktur  der  Zellen  entgegentritt  —  Telle  des 
Zellkems  imd  Protoplasmas  —  nicht  einfache  chemische  Individuen 
sind,  sondem  meist  Gemenge  koUoidaler  Substanzen,  die  sich  gegen- 
seitig  in  LOsung  halten.  Und  hierzu  kommt  noch,  dafi  der  Histologe 
fast  stets  gezwungen  ist,  vor  der  Farbung  seine  Praparate  zu  „flxieren", 
d.  h.  er  mufi  sie  mOglichst  schnell  nach  dem  Tode  mit  Reagentien 
behandeln,  welche  Verandenmgen  der  Struktur,  die  sonst  eintreten 
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wlirden,  unmOglich  machen,  welche  weiter  den  weichen  Geweben 
einen  Hartegrad  erteilen,  der  eine  Zerlegung  in  feinste  Schnitte  er- 
mOglicht.  Solche  Reagentien  bewirken  in  den  Zellen  chemische  Ver- 
ftnderungen,  die  selbstverstftndlich  auch  in  der  Farbnng  zum  Aus- 
druck  kommen  kOnnen.  So  verwickelt  demnach  die  Vorgange  bei 
der  histologischen  Farbung  erseheinen,  so  wird  der  Histologe,  nicht 
nur,  um  die  nOtige  Sicherheit  bei  der  Ausftihrung  der  Farbnng  zu 
erhalten,  sondem  um  aus  seinen  Farbungen  weitergehende  Schlttsse 
machen  zu  kOnnen,  in  alien  Fallen  wenigstens  versuehen  mtissen, 
sich  nach  MOgliehkeit  iiber  die  bei  jeder  Farbung  ablaufenden  che- 
mischen  Prozesse  ins  Klare  zu  kommen.  Hierzu  gehOrt  aber  vor 
allem  die  Kenntnis  der  Farbstoffe. 


1.  Nitrofarbstoffe. 

Ahnlich  wie  die  aromatischen  Kohlenwasserstoffe  lassen  sich 
auch  die  Phenole  nitrieren. 

CeHg-fHO-NOa    =    CeH^NOg  +  HgO 
Benzol  Nitrobenzol 


CeHgOH  +  HO-NO, 
Phenol 


Nitrophenol 


Hierbei  kOnnen,  wie  bei  den  Kohlenwasserstoffen  so  auch  bei  den 
Phenolen,  je  nach  den  Nitrierungsbedingungen  ein  oder  mehrere  Nitro- 
gruppen  in  den  aromatischen  Kern  eintreten.  Die  Nitrokohlenwasser- 
stoffe  sind  mehr  oder  weniger  gelblich  gefarbt,  haften  aber  nicht  an 
der  Faser,  sie  sind  keine  Farbstoffe.  Erst  durch  Eintritt  einer 
Hydroxylgruppe  werden  sie  zu  solchen.  Die  Nitrogruppe  ist  eine 
„chromogene"  Gruppe,  der  Nitrokohlenwasserstoff  ein  „Chromogen". 
Zu  einem  Farbstoff  wird  er  durch  die  „auxochrome"  Hydroxyl- 
gruppe. Die  Hydroxylgruppe  verleiht  gleichzeitig  dem  MolekQl  den 
Charakter  einer  Saure.  Bei  der  Farbung  wirkt  der  NitrokOrper  viel- 
leicht  wesentlich  dadurch,  dafi  sich  aus  ihm  die  tautomere  Ver- 
bindung  der  chinoiden  Form  (s.  u.)  bildet. 

NOj  ONOH 


—  OH 


=  0 


o-Isonitrophenol 


o-Nitrophenol 

Durch  Eintritt  mehrerer  Nitrogruppen  in  den  aromatischen  Kern 
nimmt  die  Starke  der  Saure  zu. 

Pikrinsanre.  1-3-5-6  Trinitrophenol  HOCflH8(N02)3,  der  aheste  ktlnst- 
liche  Farbstoff  (1842  von  Laurent  dargestellt).  entsteht,  wenn  man  Phenol  in  der 
gleichen  Menge  Schwefelsfture  auflOst,  das  Gemisch  in  Salpetersaure  (spez.  Ge- 
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wicht  1,4)  eintrftgt  und  erwttrmt.  Kristallisiert  aus  Wasser  oder  Alkohol  in 
hellgelben  Plattchen.  Schmp.  122,5.    Verpufft  beim  raschen  Erhitzen. 

LiJst  sich  bei  15*^  in  etwa  86  Tl.  Wasser  mit  saurer  Reaktion  und  bitterem 
Geschmack,  Jeicht  in  Alkohol  (7  Tl  in  100  Tl.  Alkohol  abs.  bei  2b  ^\  weniger 
in  Benzol.  Giftig. 

Die  pikrinsauren  Salze  explodieren  beim  Erhitzen  und  durch  Stofi  sehr 
heftig.  Das  Ammoniumsalz  ist  leicht  I5slich  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol, 
Natnumsalz  in  12  Teilen  Wasser,  Kaliumsalz  in  230  Tl.  von  15  C. 

Die  Pikrinsaure  bildet  mit  einer  grofien  Reihe  von  Basen  in  Wasser  schwer 
lOsliche,  zum  Teil  put  kristallisierbare  Salze  und  ist  deswegen  ein  wichtiges  Hilfs- 
mittel  zur  Abscheidun^  und  Charakterisierung  von  Basen.  Sie  filUt  aus  saurer 
LSsung  Eweifi  und  wird  deswegen  in  Verbindung  mit  andem  Stoffen  zum  Fi- 
xieren  der  tierischen  Organe  benutzt. 

Die  Pikrinsflure  fftrbt  direkt  Wolle  und  Seide,  sowie  das  Protoplasma 
der  Zellen,  in  der  Histologie  als  Pikrokarmin  zusammen  mit  dem  die  Kerne 
farbenden  Karmin  benutzt.  Die  Farbungen  der  Pikrinsaure  sind  nicht  echt.  In 
die  tierischen  Gewebe  dringt  die  Pikrinsfture  leicht  ein,  lafit  sich  aber  auch  durch 
Wasser  und  Alkohol  wieder  leicht  daraus  entfemen,  ein  Beispiel  fttr  eine  „physi- 
kalische  Farbung**  d.  h.  Farbung  durch  L^sung  des  Farbstotfs  in  der  Faser. 

Aurantia,  Ammoniumsalz  des  Hexanitrodiphenylamins 

C,H,(NO,),-N-CeH,(NO,), 


2.  Azofarbstoffe. 

DiazoTerbindangeii.  Die  Aminoverbindungen  der  Fettreihe 
tauschen,  wie  wir  frtlher  an  verschiedenen  Beispielen  gesehen  haben, 
bei  Einwirkung  von  salpetriger  Silure  die  Aminogruppe  gegen  die 
Hydroxylgruppe  aus. 

C^Hs'NHj  +  HNOg  =  CgHj-OH  +  Na  +  HgO 

HOjjC  CHg-NHg  +  HNOg  =  HOgC  •  CH,  •  OH  +     +  H^O 

Die  aromatischen  Amine  (Anilin,  Toluidin,  Xylidin  usw.)  lassen 
sich  „diazotieren",  d.  h.  wenn  man  in  die  eisgekiihlten  LOsimgen 
ihrer  Salze  salpetrige  Suture  (aus  Salpeters^ure  spez.  Gew.  1,3  und 
arseniger  Saure  entwickelt)  einleitet  oder  die  wftsserigen  LOsungen 
ihrer  salz-  oder  schwefelsauren  Salze  mit  einem  gewissen  Cberschufi 
von  Saure  und  Natriumnitrit  versetzt,  so  entstehen  Verbindungen,  in 
denen  zwei  Stickstoffatome  untereinander  mit  je  zwei  Valenzen  ver- 
bunden  sind  und  an  dem  eineh  Stickstoffatom  ein  aromatischer  Rest 
haftet  und  an  dem  anderen  Stickstoffatom  die  Hydroxylgruppe  oder 
ein  einwertiger  Saurerest  oder  der  Rest  eines  Aminobenzols. 

CfiHg-NH^-HNOg  +  NO -OH  =  C^B.^'^  =  N-NOg  +  2Hj,0 
Salpetersaures  Anilin      Salpetrige  Saure  Diazobenzolnitrat 

CgHs  •  N  =  N-  OH        CgHs  •  N  =  N  •  CI        CeH^  •  N  =  N-  NH  •  CeH^ 
Diazobenzol  Diazobenzolchlorid  Diazoaminobenzol 

Die  Diazo verbindungen  sind  Basen,  die  nur  in  ihren 
Salzen  —  Chlorid,  Nitrat,  Sulfat  —  bestftndig  sind  und  auch  mit 
Platin-  und  Goldchlorid  Doppelsalze  liefem. 
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Die  Diazoverbindungen  besitzen  eine  grofie  preparative  Be- 
deutung  dadurch,  dafi  man  1.  die  Diazogruppe  leieht  gegen  die 
Hydroxyl-,  Halogen-,  Nitro-  und  Zyangruppe  austaiischen,  2.  die 
Diazokttrper  unter  Wabrung  des  Komplexes  R  —  N  =  N  —  mit  anderen 
aromatischen  KOrpem  zu  Azok5rper  verknppeln  kann: 

Erwarmen  der  Diazosulfate  mit  Wasser  gibt  Phenole 

CeH5Nj-SO,H  +  H,0  =  CeH50H  +  N2  +  H,SO,. 

Ejrwttrmt  man  mit  Alkohol,  so  entsteht  unter  Bildung  von  Aldehyd  der 
Benzolkohlenwasserstoff 

CeHs  •  N,  •  NO,  +  CHeO  =  CeHfl  +     +  HNO,  +  C^H^O. 

Nach  der  Sandmey erschen  Reaktion  erhftlt  man  Chlor derivate, 
wenn  man  auf  1  Molekttl  der  eisgektthlten  salzsauren  Aminoverbindung  1  Molekttl 
Natrinmnitrit  hinzufttgt,  Kupferchlortlr  eintrilgt  und  nach  einigem  Stehen  envftrmt 

CcHj  •     •  CI  +  CuCls  =  CflHaCl  +N,  +  Cu^Cl,. 

Um  die  Diazogruppe  durch  Brom  zu  ersetzen,  fttllt  man  die  LCsung  eines 
Diazosalzes  mit  Kalium-  oder  Natriumbromid  oder  Kupferbromttr  und  Bromwasser 
und  erwftrmt  das  Perbromid  mit  Alkohol 

CcHs  •  N,  •  NO,  +  KBr  +  Br,  =  CeHj  •  N,  •  Br  Br,  +  KNO, 
CeHft  •  N,  •  Br  Br,  +  CHjOH  =  CeHsBr  +  N,  +  2HBr  +  C.H^O. 

Der  Austausch  der  Diazogruppe  gegen  Jod  erfolgt  schon  beim  Zusammen- 
treffen  der  Diazosake  mit  Jodkalium  oSer  Jodwasserstoff  in  der  Kalte 

CeHj  •  N,  •  NO,  +  K  J  =  CeH,  J  +  N,  +  KNO,. 

Die  Zyanide  erhJllt  man  durch  Einwirkung  von  Kaliumkupferzjanid  auf 
^^iazosalze 

CeH5-N2-Cl  +  CNK  =  CeH5-CN  +  N,  +  KH. 

Durch  Reduktion  mit  Zinn  und  Salzsaure  entstehen  aus  den  Diazoverbindungen 
Hydrazine 

C.Ha-  N,  •  C1  +  2H,  =  C«H5  •  NH  •  NH,Cl. 

In  den  Azoyerbindungen  sind  zwei  aromatische  Radikale  durch 
die  Gruppe  — N  =  N —  verbunden. 

Azokohlenwasserstoffe  entstehen  durch  gemafiigte Reduk- 
tion der  NitrokOrper  in  alkalischer  L5sung. 

C,H,-NO,         C,Hs  ■  N  -  N  •  C,H,        C,H,  •  Ni  N  •  C.Hj 

Nitrobenzol  Azooxybenzol  Azobenzol 

Sie  sind  ahnlich  den  Nitrokohlenwasserstoffen  nur  stark  gef^rbte 
Chromogene  und  werden  erst  durch  Eintritt  der  „auxochromen" 
Amino-  oder  Hydroxylgruppen  zu  Farbstoffen. 

Azofarbstoffe  entstehen,  wenn  DiazokOrper  bei  gewOhnlicher 
Temperatur  in  alkalischer  LOsung  mit  Phenolen,  in  neutraler  oder 
saurer  LOsung  mit  Aminen  zusammentreffen. 

CeHg  •  Ng  •  CI  +  CeHj  •  OH  =  CeHj  •  N,  •  CeH,(OH)  +  HCl 
Diazobenzolchlorid       Phenol  Oxyazobenzol 

GeHs-N^-Cl  +  CgHs-NCCHa)^  =  CgHj  •  •  CeH,  •  NCCH,),  +  HCl 
Diazobenzolchlorid  Dimothylanilin  Dimethylaminoazobenzol 
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In  derselben  Weise,  wie  das  Diazobenzol,  reagieren  die  ver- 
schiedensten  anderen  Diazoverbindungen,  wie  man  sie  durch  diazo- 
tieren  der  versehiedensten  einfachen  oder  auch  im  Kern  besonders 
durch  Sulforeste  substitnierten  Mono-  und  Diamine  erhftlt.  Jede  von 
ihnen  reagiert  wieder  mit  den  versehiedensten  Aminen,  sowie  ein- 
und  mehrwertigen  Phenolen,  deren  Sulfosfturen  usw.,  so  dafi  eine 
aufierordentlich  grofie  Zahl  der  versehiedensten  Azofarbstoffe  erhalten 
werden  kann. 

Hierbei  gilt  die  Regel,  dafi  in  den  meisten  Fallen  das  zur 
Hydroxyl-  oder  Aminogruppe  in  Parastellnng  befindliche  Wasserstoff- 
atom  des  Amins  bezw.  Phenols  durch  den  Diazorest  ersetzt  wird. 


<z 


Dimethjlaminoazobenzol  Azooxybenzol 


Ist  die  Parastellnng  besetzt,  so  tritt  das  zur  NH,-  bezw.  OH- 
Gruppe  in  Orthostellung  befindliche  Wasserstoffatom  mit  CI  als  HCl 
aus.  Kondensationen  in  Metastellung  sind  bisher  nicht  beobachtet 
worden. 

CH,CeH,-N:NCl  +  NH,-CeH,-CH,  =  CH,-CeH,N:^ 

NH, 


Diazotolnol  p-Tolaidin  Orthoaminoazotolool 

Die  Verkuppelung  der  Diazoverbindungen  mit  den  Aminen  tritt 
nicht  in  alien  Fallen  unmittelbar  in  dieser  Weise  ein.  Besonders 
primftre  Amine  bilden  zunftchst  Diazoamidoverbindungen, 
aus  denen  unter  dem  Einflufi  des  im  Uberschufi  vorhandenen  Amins 
erst  durch  Umlagerung  die  Azoverbindung  entsteht. 

CeH5N:NC14-NHaCeH5  =  CeH^N  :  N- NHCeH5  + HCl 
Diazobenzolchlorid      Anilin  Diazoamidobenzol 


CgH^N  :  :NHCeH5+HiC,H,NH,==CeH5N  :  NCjH.NH,  +  CeHj  NH, 
Diazoamidobenzol  Anilin  Amidoazobenzol  Anilin 

DieAminoazoverbindungen  sind  gelbe  bis  braune  KOrper, 
die  in  den  organischen  LCsungsmitteln  iCslich,  inWasser  nicht,  oder 
nur  wenig  iCslich  sind.  Die  Aminogruppe  verleiht  ihnen  den  Cha- 
rakter  von  schwachen  Basen,  sie  bilden  mit  Mineralsfturen  Salze. 
Der  Wasserstoff  in  den  Aminogruppen  Iftfit  sich  durch  Sfture-  oder 
Alkoholreste  ersetzen.    Die  Aminogruppe  reagiert  mit  Aldehyden. 

Die  Para-Oxyazoverbindungen  haben,  ahnlich  den  Phenolen, 
den  Charakter  von  schwachen  Ssluren,  sie  I5sen  sich  in  verdtinnten, 
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wftsserigen  Alkalien  leicht  auf,  werden  aber  schon  durch  Kohlensaure 
aus  ihren  LOsungen  wieder  ausgeschieden. 

Enthftlt  der  Kern  der  Oxyazoverbindungen  eine  oder  mehrere 
Karboxyl-  oder  Sulfogruppen,  so  nimmt  die  StUrke  der  Aziditat  zu  und 
zugleieh  auch  die  FArbekraft;  sie  werden  zu  „sauren  Farbstoffen". 

Ebenso  wird  bei  den  Aminoazoverbindungen  durch  Eintritt  von 
Aminogruppen  der  basische  Charakter  und  die  Kraft  der  Farbungen 
verstarkt:  „Ba8ische  Farbstoffe".  Auch  in  den  Kern  der  Aminoazo- 
verbindungen k5nnen  Sfturereste  eintreten;  im  besonderen  kCnnen 
solche  basische  Farbstoffe  durch  Eintritt  des  Restes  der  Sulfosfture 
lOslich  werden. 

Wie  oben  erwfthnt,  entstehen  die  Azokohlenwasserstoffe  durch 
gemafiigte  Reduktion  der  Nitrok5rper  in  alkalischer  LOsung.  Unter 
dem  Einflufi  stftrkerer  Reduktionsmittel  zerf alien  sie  in  Amine;  als 
Zwischenprodukte  entstehen  hierbei  Hydrazoverbindungen. 

CeH^  •  N :  N  •  Ce  H5        CeH^  •  NH  -  NH  •  Ce  H5        CeH^  •  NH, 
Azobeuzol  Hydrazobenzol  Anilin 

In  entsprechender  Weise  kOnnen  aus  manchen  Oxy-  und  Amino- 
azoverbindungen durch  vorsichtige  Reduktion  Hydrazoverbindungen 
erhalten  werden. 

CeH5N:NCeH,(NH,)  +  H,  =  CeH^  •  NHNH- CeH,(NH,) 
Aminoazobenzol  Aminohydrazobenzol 

Die  Hydrazoverbindungen  sind  farblos:  „Leukoverbin- 
dungen".  Schon  durch  den  Sauerstoff  der  Luft  gehen  sie  wieder 
in  die  Farbstoffe  tiber. 

Durch  energische  Reduktion  (Zinn-  und  Salzsaure)  zerfallen  die 
AminoazokOrper  in  Amine, 

CeH5-N:NCeH,(NH,)  +  2H,  =  CeH^CNH,)  +  (NH,)CeH,(NH,) 
p-Aminoazobenzol  Anilin  p-Phenylendiamin 

die  Oxyazoverbindungen  in  ein  primares  Amin  und  ein  Aminophenol. 

CeH,-N:N-CeH,0H  +  2H,  =  C0H5  •  NH,  +  CeH,^^ 

Aus  den  so  entstehenden  Zerfallsprodukten  kann  in  vielen 
Fallen  die  Struktur  des  Azofarbstoffes  ermittelt  werden. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Uralagerung,  welche  Hydrazo- 
kOrper  unter  dem  Einflufi  starker  Sauren  schon  in  der  Kaite  erfahren. 
Es  entstehen  die  stellungsisomeren  „Diphenylbasen",  aus  dem  Hydrazo- 
benzol  Benzidin  und  Diphenylin,  vorwiegend  ersteres. 


^NH  — NH<^^  y  H,N<^^^  y—<^  ^NHj 
~  Hydrazobenzol  Benzidin 


\  /\  / 

Diphenylin 
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Diese  „Benzidin-Umlagenmg"  kann  selbstverstandlich  nicht  statt- 
flnden,  wenn  von  den  Wasserstoff en ,  die  sich  in  Parastellung  zur 
Hydrazogruppe  befinden,  das  eine  oder  beide  besetzt  sind.  In 
manchen  Fallen,  wenn  eine  der  Parastellungen  frei  ist,  kann  eine 
„Ortho-  Oder  Parasemidinumlagerung"  stattfinden. 

NHCeH^NHCOCHs  NH- CeH^NH'COCHs 

I  I 

Es  entstehen  Derivate  des  Ortho-  oder  Para-Diphenylamins. 
Die  praktische  Bedeutung  dieser  Umlagerung  besteht  darin,  dafi  das 
Benzidin  und  seine  Homologen  sich  diazotieren  lassen  und  die  hier- 
bei  entstehenden  Disazoverbindungen  sich  in  ahnlicher  Weise,  wie  die 
Diazoverbindungen  mit  aromatischen  Alkoholen  und  Aminen  kuppeln. 
Es  entstehen  die  Dis-(Tetr)azofarbstoff e ,  welche  die  sehr  wertvolle 
Eigenschaft  besitzen,  ungebeizte  Baumwolle  zu  farben. 

Von  der  grofien  Zahl  der  Azofarbstoffe  seien  als  Beispiele  nur 
einige  wenige,  besonders  die  fiir  biologische  Zwecke  verwendeten 
Farbstoffe,  aufgeftthrt. 

Aminoazofarbstoffe. 

Dimetbylaininoazobenzol  C«H5  •  N  =  N  •  C«H^  •  N(CH,),  kristallisiert  aiis 
Alkohol  in  goldgelben  Blllttchen,  Schmp.  115°. 

Blethylorange  (Helianthin  B,  Tropaeolin  D,  Orange  III,  Goldorange) 

•  CeH^  •  N(CH3)i.  Natriumsalz  der  Dimethylaminoazobenzol- 
sulfosaure,  aus  Sulfanilsfture  und  Dimethylanilin ,  kristalliert  aus  Wasser  in 
goldglftnzenden  Blfittchen.  Dient  als  Indikator  beim  Titrieren  von  starken  Sfluren 
mit  starken  Alkalien  oder  von  Salzen  schwacher  Siluren  mit  starken  Siluren. 
Die  verdtinnten  Ldsungen  des  Farbstoffs  sind  gelb  und  werden  durch  starke 
Sfluren  nelkenrot. 

Tropaeolin  00  (Orange  IV,  Sauregelb  D) 

NaOaS  •  C«H,  •  N  =  N  •  C.H,  •  NH  •  QH3 

Natriumsalz  des  Sulfanilsaureazodiphenylamins,  aus  Sulfanilsflure  und  Diphenyl- 
amin.  Orangegelbe  Blfittchen  oder  Pulver,  Icist  sich  in  Wasser  mit  orangegelber 
Farbe,  bei  Zusatz  von  starken  Stturen  violett.  Hierbei  bildet  sich  ein  Anhydrid 
zwischen  Sulfo-  und  Aminogruppe,  in  dessen  Farbe  sich  auch  bei  Anwendung 
des  Salzes  die  l)etreffenden  Stone  fflrben.  —  Indikator  auf  starke  Sauren  (Sabt- 
sRure  des  Magensaftes). 

Blsmarckbrann  (Vesu^^n,  Phenylenliraun) ,  aus  m  -  Phenylendiamin  und 
salpetriger  Sfture,  ist  ein  Gemisch  des  salzsauren  Salzes  von  Triamidoazobonzol 

Nij  •  CeH,  •  A  =  :^-C.H3(l?s  A,),  •  2HC1 
und  dem  DisazokOrper 

t«M4<N  =  N  -  C«H8(NH2), 

braunes  Pulver,  in  Wasser,  Akohol,  Ather  leicht  Iftslich,  ffirbt  Wolle  und  Seide 
olme  Beize.  Sehr  guter  Kemfarbstoff,  fftrbt  auch  Schleim,  Knorpel,  Bakterien  u.  a. 

Ein  anderes  Bismarckbraun  (Vesuvin  B)  wnrd  aus  m-Toluylendiamin 
erhalten. 
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Oxyazofarbstoffe. 
Orange  II  (Sftureorange  G,  Goldorange,  Tropaeolin  0  00  Nr.  2). 

Nas6s  •  CeH^  -  A  =  A  -  CioH,(Od) 
aus  p-Diazobenzolsulfostture  und  /9-Naphtol. 

^(SO,H), 

Orange  G.        C.H,  _  N  =  N  -  QoH^f 

\0H 

aus  jff-Naphtoldisulfosflure  und  Diazobenzol.  Gelbrotes  in  Wasser  leicht  (ca.  8Vo), 
in  Alkohol  schwer  iSsliches  Pulver. 

Fttrbt  WoUe  und  Seide  in  saurem  Bade  orange,  ziemlich  lichtecht,  gegen 
Sfturen  und  Alkalien  nicht  empfindlich.  Wichtiger  Protoplasmafarbstoff,  man 
farbt  aus  dtUiner  wasseriger  oder  schwach  alkoholischer  LOeung. 

Disazo-(Tetrazo-)Farbstoffe. 

Die  Disazofarbstoffe  enthalten  die  Azogruppe  mehr  als  einmal  in  ihrem 
Molekttl. 

Man  unterscheidet : 

1.  Primare  DisazokOrper.  Die  auxochrome  OH-  oder  NH«-Gruppe 
befindet  sich  im  Kerne,  der  mit  den  beiden  Azogruppe  verbunden  ist  z.  B. 

C.Hs  •  N  :  N  •  C«H3(0H)N :  N  •  C.H, 

aus  Diazobenzolnitrat  und  Oxyazobenzol. 

2.  Sekundftre  DisazokiJrp e r.  Am  Kerne  haften  nur  die  beiden 
Azogruppen. 

a)un8ymmetri8ch:  die  OH-  oder  NHg-Gruppe  befindet  sich  nur  in 
einem  der  beiden  aromatischen  Kerne. 

.A  =  N-C«H5 
Sudan  III  (Agfa)        CcHZ  .      ,  , 

\N  =  N-CioH«(OH) 
aus  Amidoazobenzol  und  j?-Naphtol.    Braunes  Pulver,   in  Wasser,  Alkalien, 
Sauren  unlGslich,  in  Alkohol  und  Fetten  mit  roter  Farbe  l5slich,  kristallisiert  aus 
E^essig  in  braunen,  bei  195**  schmelzenden  Blflttchen. 

.  .i^=A-C«H,(tH,) 
Fettponcean         (CH3)C«Hj<^  4^      i  « 

\N  =  lvr -01011,(6 H) 

aus  Aminoazotoluol  und  /?-Naphtol. 

Dunkelrot braunes  Pulver,  in  Wasser  unliJslich,  in  Alkohol  mit  roter  Farbe 
schwer  iCslich. 

.A  =]^C.H4-S0,Na 
Biebrieher  Seharlaeh       NaOaS  C«Hj<.       ,  , 

\N=  ]k-C,oHe(6H) 

aus  Aminoazobenzoldisulfosaure  und  /9-Naphtol. 

Rotbraunes  Pulver,  in  Wasser  und  auch  in  Alkohol  lOslich,  gibt  mit  Alaun 
einen  unlOslichen  Niederschlag.    Dient  zur  Herstellung  von  Lackfarben. 

/9)  svmmetrisch:  beide  aromatische,  mit  der  einen  Azogruppe  ver- 
bundenen  Kerne  enthalten  OH-  oder  NHa-Gruppen  (Benzidinfarbstone). 

/SO,H 

QH,-N  =  N-C,oHZ  ,  ^ 

I  ^NHj     Natnumsalz  der  Tetrazo- 

Kongorot  .SO,H  dinaphtylamindisulfosaure 

6eH,-N  =  N-C.oH<  , 


aus  Benzidin  und  Naphtionsaure. 
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Rotbraaes  Pulver,  in  Wasser  leicht  lOslich.  Die  wftssrige  Ldsimg  eibt 
mit  verdttnnten  Mineralsfturen  einen  blanen,  mit  Natronlauge  rotbraonen  ^^ieder- 
schlag.  Indikator  fflr  Titrierung.  Fftrbt  BaumwoUe  und  Wolle  direkt  rot, 
in  der  Farbe  seiner  Salze. 

P.  Ehrlichs  DiazoreAktion  i). 

Die  Leichtigkeit,  mit  welcher  die  Azoverbindungen  in  wasseriger 
L5sung,  besonders  mit  aromatiscben  Aminen  mid  Phenolen  reagieren, 
veranlafite  P.  Ebrlich,  den  Harn  von  Gesunden  und  Kranken  mit 
Diazobenzolsulfosfture  zu  piUfen.     Er   benutzte   als  Rea^ens  eine 

1  4 

LOsmig  von  Sulfanilsaure  HgN-CgH^-SOsH  in  verdftnnter  Salpeter- 
saure,  die  mit  einer  sebr  verdtinnten  LOsung  von  Natrimnnitrit  ge- 
misebt  wurde.  Im  normalen  Ham  tritt  mit  diesem  Reagens  keine 
auffailige  Verandenmg  ein,  nach  einiger  Zeit  vergilbt  die  gesamte 
Fliissigkeit.  Gibt  man  jetzt  Ammoniak  oder  Kalilauge  binzu,  so 
wird  die  Farbe  des  normalen  Hams  mid  die  seines  Schamnes  beim 
Schtitteln  gelb,  mancbmal  orange.  Der  Phospbatniedersehlag,  der 
sich  infolge  der  Alkalisienmg  bildet,  ist  magefarbt.  Bei  Tuberkulose, 
Masern,  Typbus,  Scbarlach  farbt  sieb  der  Ham  und  besonders 
sein  Scbaum  beim  Schtitteln  nacb  Zusatz  des  Ammoniaks,  wenn  auch 
nicht  in  alien  Fallen  kirscb-  oder  bimbeerfarben,  oft  ausgesproehen 
blaurot.  Lafit  man  den  Ham  ruhig  steben,  so  bildet  sich  am  Boden 
des  Reagensglases  ttber  den  Phosphaten  eine  grttne,  grtlnschwarze 
oder  rotviolette  Schicht. 

Welche  Stoffe  diese  Reaktion  bedingen,  ist  bisber  noch  nicht 
f estgestellt  2)  (s.  S.  532).  Es  sind  aber  nicht  bloS  aromatische  Substanzen, 
welche  diese  Reaktion  geben.  Auch  Traubenzucker,  Azetaldehyd,  E^- 
weifik5rper,  Peptone,  Bilimbin,  Purine  u.  a.  reagieren  mit  Diazobenzol- 
sulfosaure.  Zum  Teil  zeigen  die  hierbei  entstehenden ,  gefarbten 
LOsungen  ein  charakteristisches  Verhalten  im  Spektralapparat 

Mit  Diazobenzolsulfosaure  reagieren  femer  Azeton,  Azetessig- 
saure,  sowie  die  aromatiscben  Aldehyde*),  Bei  der  Prtlfimg  auf 
letztere  Substanzen  l(3st  man  Diazobenzolsulfosaure  in  etwa  60  Teilen 
kaltem  Wasser  und  wenig  Natronlauge,  fttgt  die  mit  verdtinntem 
Alkali  gemischte  Substanz  und  einige  KCmchen  Natriumamalgam 
hinzu  imd  lafit  ruhig  stehen. 

Bei  Anwesenheit  eines  Aldehyds  zeigt  sich  eine  rotviolette,  dem 
reinen  Fuchsin  ahnliche  Farbe.  Azeton  imd  Azetessigsaure  Uefem 
eine  dunkelrote  Farbung,  ohne  den  charakteristischen,  violetten  Ton; 
ebenso  Phenol,  Brenzkatechin,  Resorzin,  wenn  man  durch  Zusatz  von 
uberschttssigem  Alkali  die  Entstehung  der  Azofarbstoffe  verhindert. 


1)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  5. 

«)  P.  Clemens,  Jahresber.  f.  Tierchem.  84,  (1904)  926. 

8)  Petri,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  291  (1884).  P.  Ehrlich,  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  4,  721  (1883).  PrCscher,  Centralbl.  f.  inn.  Med.  22,  169  (1901). 
Viktor  Arnold,  Jahresber.  f.  Tierchem.  29,  (1899)  321. 

4)F.  PenzoldtundRFischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  16, 657  (1883). 
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Statt  der  Sulfanilsllure  Iftfit  sich  mit  Vorteil  auch  Paramido- 
azetophenon  H^N  -CgH^-COCHa  anwenden  (0,5  g  in  1000  ccm  Wasser 
und  50  ccm  konzentrierter  Salzsaure)  0- 


3.  Farbstoffe  der  Di-  and  Triphenylmethangrnppe. 

Die  Farbstoffe  der  Di-  und  Triphenylmethangruppe  leiten  sich 
von  Kohlenwasserstoffen  ab,  in  denen  mehrere  Benzolkerne  durch  ein 
Kohlenstoffatom  verkniipft  sind. 

CHjCH;  CHfCeHs  CHfCeH, 

\CeH5         \CeH5  \CeH5 
Diphenylftthan     Triphenylmethan  Diphenyltolylmethan 


Diphenylmethan 

Diese  Kohlenwasserstoffe  werden  erhalten 
1.  durch  Kondensation  von  Kohlenwasserstoffen  und  Haloid- 
verbindung  unter  Vermittelung  von  Aluminiumchlorid  (s.  S.  383). 


Cg  Hg  C  CI 

+ 

+ 

HCl 

Benzylchlorid 

Benzol 

Diphenylmethan 

Cg     C  H  CI2 

+ 

=  CgH5CH(CgH5)g 

2HC1 

Benzalchlorid 

Benzol 

Triphenylmethan 

CHCl, 

+ 

3C,H, 

=  CH(CgH5)8 

+ 

3HC1 

Chlorofonn 

Benzol 

Triphenylmethan 

2.  durch  Kondensation  von  Kohlenwasserstoffen  mit  Aldehyden 
vermittelst  konzentrierter  Schwefelsfture. 


+   2CeHe    =  CU,CR'{C,R,\  +  H,0 
Benzol  Diphenylathan 


CH3CHO 
Aldehyd 

Fiihrt  man  diese  Reaktionen  anstatt  mit  den  Kohlenwasser- 
stoffen mit  Phenolen  und  aromatischen  Aminen  oder  deren  Sulfo- 
salzen  aus,  so  erhait  man  die  Leukoverbindungen  der  Di- 
bezw.  Triphenylmethanf arbstof f e,  aus  denen  man  durch 
Oxydation  die  Farbstoffe  selbst  gewinnt. 

CeHgCHj-Cl    +    CeHgCOH)    =    CeH^- CHgCeH^COH) 
Benzylchlorid  Phenol  Oxydiphenylmethan 

CgHj-CHO  +  2CeH5-N(CH,),  =  C,H8-CH[CgH,N(CH3)8]j  +  H,0 
Benzaldehyd         Dimethylanilin  Leukomalachitgrttn 

Ahnlich  den  Aldehyden  lassen  sich  auch  aromatische  im  Kern 
amidierte  Ketone  mit  Dimethylanilin  kondensieren. 

CO[CeH,N(CH8)2]2  +  C.H.NCCHs)^  =  C(OH)-[CeH,N(CH3)j3 
Tetramethvlamido-  Dimethylanilin  Karbinolbase  des 

benzopnenon  Hexamethylpararosanilins 


1)  P.  Clemens,  Med.  Klinik  1905,  S.  104. 
ROhmann.  Biochemie. 
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Triphenylmethanf arbstof f e  selbst  entstehen  bei  der 
Oxydation  von  primaren,  sekund^ren  oder  tertiaren  Monaminen, 
welche  Methylgruppen  am  Kohlenstoff  oder  Stickstoff  enthalten  (s. 
Fuchsin). 

Farbstoffe  der  Diphenylmethanreihe  sind  die  Auramine  und 
Pyronine,  auf  die  hier  nicht  nfther  eingegangen  werden  soil. 

Die  Farbstoffe  der  Triphenylmethanreihe  zerfallen  in  die  Gruppe 
der  Rosaniline,  der  Rosolsfturen  und  Phtaleine.  Die  „Chromophore", 
durch  welche  sie  ihren  Farbstoffeharakter  erhalten,  entspreehen  in 
ihrer  Struktur  dem  Chinon. 

O  NH  0 


\/ 
II 

O 
Cliinon 


il  II 
~\/ 
II 

— c— 

Chromophor  der 
Rosaniline  BosolsAaren 


_/\ 

II 


"\/" 
II 

— C— 


a)  Bosaniline. 

Das  Chromogen  der  Rosaniline  ist  das  Fuchsonimin,  das  sich 
als  Oxydationsprodukt  des  p-Aminotriphenylmethans  betrachten  IftBt. 
Die  Rosaniline  entstehen  durch  Eintritt  von  „auxochromen"  Aniino- 
gruppen  in  die  nicht  chinoiden  Benzolkeme. 


NH, 
I 


NH 


C— H 


C 

/\ 
C4H5  CjHj 

Fuchsonimin 


NH-HCl 


\/ 
II 

C4 

/\  1 
C^HjC^H^CNHj) 

Monoamino- 
fuchsonimin 


NHHCl 
II 


\/ 
II 

1    /\  1 
(HgN)C,H^CgH,(NH,) 

Diaminofachsonimin 


p-Amino- 
triphenylmethan 

Der  Wasserstoff  der  Aminogruppen  kann  durch  Methyl  etc.  er- 
setzt  werden.  Mit  der  Zahl  der  Amino-  und  Methylgruppen,  die  in 
das  Fuchsonimin  eintreten,  andert  sich  die  Farbe  in  charakteristischer 
Weise,  wie  durch  die  folgenden  Formeln  angedeutet  werden  mag. 


^CeH4  =  NH-HCl 
C^CeH^  C: 
\CeH,-NH, 

rotviolott 
(DObnors  Violett) 


^CeH4  =  NHCHsCl 


C  -  CgHg 


CeH^  =  NHCH5Cl 
.   Cg  Hg  ^  -kj.^ 

\Ce  H^  •  N  Hg  \Cfl  H4  •  N  H  (C  H3) 

blaugrttn  grtln  s.  audi  Sfturegrttn 

und  MalachitgrCUi 
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yCgH^  =  NH-HCl    yC,H^  =  NH-CHjCl    yCgH^  =  N(CH8)jCl 
C^-CgH^-NHg  cf  -CeH^-NHCCH,)        Cf  C,H^-N(CHg)j 

\CeH,-NHg  \CgH4-NH(CH,)  \CgH,-N(CH3), 

rot  (Pararosanilin)  violett  violett 

xCgH^  =  NH-HCl  yCgH^  =  N(CH8)aCl 

C^CeH,  •  NH(CH8)  Cf-GeH,  •  ^(GE,)^ 

\CeH,  •  N(CH8)2  \CeH,  •  NCCHg), 

/\  /\ 
R     CI  R  CI 

grttn  grtln 

1.  AbkOmmlinge  des  Monoaminofuchsonimins. 

yC,H,  =  N(CH3)8Cl 
Malachltgrlin  CFCeH^  •  N(CH,), 
C«Hb 

entsteht  aus  seiner  Leukobase  (s.  o.)  durch  Oxvdation  mit  Bleisuperoxyd ;  im 
Handel  als  Zinkdoppelsalz,  Oxalat  oder  Pikrat.  Metallisch  CTttnglllnzende  Blfttt- 
chen  (Oxalat)  oder  messinggelbe,  prismatische  Kristalle  (Zinksalz),  in  Wasser, 
Alkohol  oder  Amvlalkohol  mit  blau'grliner  Farbe  KJslich,  benutzt  als  Indikator 
im  Gemisch  mit  Liackmoid,  sowie  als  Lichtfilter. 

^CeH*  •  N<^2j .  ^^^^ .  sOjNa 

^"^^^'^^  '  (^^)V'^'''<C&.C.H..S03Na 

C^Hs-SOaNa 

entsteht  durch  Oxvdation  des  sulfurierten  Kondensationsproduktes  aus  Benzal- 
dehjrd  und  Methylbenzylanilin,  Braunschwarzes  Pulver,  in  Wasser  und  Alkohol 
iSsIich :  empiindlich  gegen  verdttnntes  Alkali,  nicht  aber  gegen  verdtlnnte  Stturen. 
Vorzftglicher  Protoplasmafarbstoff. 

Die  entsprechende  Athylverbindung  ist  das  Lichtgrttn  SF,  gelblich. 

2.  AbkOmmlinge  des  Diaminof uchsonimins  und  seiner 

Homologen. 

Das  Chlorhydrat  des  Diaminofuchsonimins  ist  das  Pararosanilin, 
und  das  des  Diaminomethylfuehsonimins  ist  das  Rosanilin. 

yCeH4  =  NH-HCl  yC6H4  =  NHHCl 

C^Ce     N  Hjj  C^  Ce  H,  N 
\CeH,NH,  \C6H3(CH3)NH3 
Pararosanilin  Rosanilin 

Diese  einsaurigen  Salze  sind  rot  gefarbt.  Durch  Zu- 
satz  von  mehr  Salzsfture  entstehen  farblose  dreisaurige  Salze,  die 
schon  durch  Wasser  zerlegt  werden.  Zerlegt  man  die  Salze  mit 
Alkalien,  so  bilden  sich  unter  Umlagerung  die  Karbinolbasen.  Es 
sind  schwache  Basen,  die  als  solche  farblos  sind. 

.CeH.NH,  /CeH,NH,  • 

(H  0)  C(-  Cg  H4  N  (H  0)  C^Ce     N  Hg 

\CeH4NH2  \C6H3(CH3)NH2 

Karbinolbase  des 
Pararosanilins  Rosanilins 
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Die  Earbinolbasen  lassen  sich  za  Leokobasen  rednzieren. 
/CgH.NH.  /CgH.NHj 
CH^CgH^NH,  CHf-CjH^NH, 
XCgH^NH,  \C,H,(CH,)NH, 

Triamidotriphenylmethan  Triamidotolyldiphenylmethftn 
(Paraleukanilin)  (Leukanilin) 

Mit  schwefliger  Sfture  oder  Alkalibisulfit  bilden  Rosanilin  und 
Pararosanilin  leicht  zersetzliche  farblose  Verbindungen,  aus  denen 
bei  Einwirkung  von  Aldehyden  eigentttmliche  violette  Farbstoffe  ent- 
stehen  (Reaktion  auf  Aldehyde)^). 

Gemische  der  essigsauren  und  salzsauren  oder  schwefelsauren 
Salze  des  PararosanilinB  und  Rosanilins  bilden  das  Fuchsin. 

Fuchsin  (Rubin)  wird  erhalten  durch  Oxydation  eines  Ge- 
misches  von  Anilin,  Ortho-  und  Paratoluidin  mittelst  Arsensfture  oder 
Nitrobenzol  bei  Gegenwart  von  Eisenehlorttr,  das  als  Sauerstoffllber- 
trftger  wirkt.  Das  nach  dem  ersteren  Verfahren  hergestellte  Fuchsin 
kann  arsenhaltig  sein. 

Das  Chlorhydrat  bildet  kantKaridengltozende  Kristalle,  das 
Sulfat  ein  f eines,  griingianzendes  Kristallpulver,  das  Azetat  unregel- 
m£lfiige,  griingianzende  Sttteke.  Es  ist  in  Wasser,  Alkohol,  auch 
Amylalkohol  I5slich.  In  Wasser  von  15®  lOsen  sich  etwa  3®/o.  Die 
wftsserige  L5sung  fftrbt  sich  durch  Salzsfture  gelb,  durch  Zusatz  von 
Natronlauge  wird  sie  unter  Abscheidung  der  Karbinolbase  (s.  o.) 
farblos.  Das  Rubin  ist  ein  „basischer  Farbstoff"  und  dient  zum 
Farben  von  Zellkemen,  „fuchsinophilen"  Granulationen  und  Bakterien. 

SSurefuchsin  (Fuchsin  S.,  Rubin  S.,  Magenta)  besteht  aus  den 
sauren  Natrium-  oder  Ammoniumsalzen  der  Rosanilin-  und  Para- 
rosanilindisulfosfture.  Die  Sulfosfturen  entstehen  beim  Erhitzen  von 
Rosanilin  und  Pararosanilin  mit  starker  rauchender  Schwefelsaure  auf 
120®.  Das  Saurefuchsin  bildet  metallisch  griingianzende  KOmer  oder 
Pulver.  Es  ist  in  Wasser  leicht  lOslich,  in  Alkohol  als  neutrales  Salz 
fast  unlOslich,  nicht  lichtecht.  Die  neutralen  Salze  sind  farblos,  die 
sauren  enthalten  durch  innere  Salzbildung  die  farbige  chinoide  Ver- 
bindung.  Durch  Reduktion  entsteht  die  Leukoverbindung,  welche 
leicht  wieder  zum  Farbstoff  oxydiert  werden  kann. 

.CeH^  =  NHH 

C  -  CeH3<^^  HO  •  C  -  CeH5<^^^^ 

^C.H^fNH,  \CeH,-:^NH, 

^SOgNa  \SO,Na 
Saurefuchsin  Sfturefuchsin 

rot  in  saurer  L^sung  farblos  in  alkaliBcher  Ldsung 

Die  neutralen  Salze  des  Saurefuchsins  entstehen  aus  den  sauren 
Salzen  schon  durch  schwache  Alkalien,  selbst  kohlensaures  Natrium, 

1)  Viktor  Meyer,  Ber.  d.  deutscli.  chem.  Ges.  18,  2343. 
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und  werden  durch  schwache  Sfturen,  selbst  Kohlensfture,  zurtickgebildet. 
Hiervon  hat  man  in  der  Physiologic  wiederholt  Gebrauch  gemacht. 
Spritzt  man  z.  B.  einem  Frosch  Sfturefuchsin  miter  die  Haut,  so  wird 
es  in  Blut  und  Lymphe  mehr  oder  weniger  entfarbt.  Der  KOrper 
des  Frosches  erscheint  blafirosa.  Reizt  man  nmi  einen  Muskel  vom 
Nerven  aus  mit  Induktionsstrttmen,  so  fftrbt  sich  dieser  nach  einiger 
Zeit  intensiv  rot,  als  Zeiehen  fOr  die  Sfturebildmig,  die  mit  der 
Muskeltfttigkeit  verbmiden  ist  (s.  S.  237)^).  Ein  anderes  Beispiel: 
Wenn  man  in  eine  Aktinie  Sfturefuchsin  einspritzt,  so  bleiben  die 
Nesselkapseln  bezw.  Nesselftlden  farblos;  ihre  Reizwirkung  beruht 
also  nicht  auf  der  Anwesenheit  einer  Sfture  (F.  ROhmann). 

Beim  Fftrben  mit  Fuehsin  erscheint  das  Objekt  rot,  auch 
wenn  man  die  farblose  LOsung  der  Rosanilinbase  oder  der  sulfo- 
saurcn  Salze  benutzt.  Bei  Anwendung  des  basischen  Fuchsins 
(Rubins)  tritt  durch  eine  saure  Gruppe  des  zu  farbenden  Objektes 
Salzbildung  ein,  z.  B.  beim  F^rben  des  Zellkemes  oder  beim  Fftrben 
von  Bakterien.  Bei  Anwendung  von  S^urefuchsin  reagiert  eine 
basische  Gruppe  des  Objektes  mit  der  freien  Sulfosfture,  z.  B.  bei  der 
Farbung  des  Protoplasmas,  des  Bindegewebes,  der  Markscheiden  etc. 
Die  Farbung  mit  Fuehsin  ist  also  ein  iiberwiegend  chemischer  Vorgang. 

Kristallviolett  CjHmNsCI-I-SHjO  Chlorhydrat  des  Hexameth^ara- 


mit  violetter  Farbe  iQslich,  auf  Zusatz  von  SalzsAure  erst  blau,  dann  grtln, 
schliefilich  gelb. 

M ethyl violett.  Chlorzinkdoppelsalz  eines  Gemisches  von  Tetra-,  Penta- 
und  Hexamethylpararosanilin.  Grttnnch  glftnzendes  Pulver  oder  Kristalle,  in  Waeser, 
Alkohol,  Amylalkohol  und  Chloroform  mit  violetter  Farbe  lOslich,  auf  Zusatz 
verdttnnter  SalzsAure  blau. 


Durch  Einwirkung  von  Chlormethyl  auf  Methylviolett  in  alkoholischer  Losung, 
welche  durch  alhnfthlichen  Zusatz  von  Natronlauge  alkahsch  erhalten  wira. 
Grttne  Kristalle,  in  Wasser  zu  etwa  8  o  iGslich,  in  absolutem  Alkohol  wenig,  in 
Amylalkohol  und  Chloroform  fast  unldslich.  Besonders  guter  Kemfarbstoff. 
Das  Chromatin  der  ruhenden,  mit  Sublimat  fixierten  Kerne  farbt  sich  blflulich, 
die  der  Mitosen  rein  und  lenchtend  grtln,  ebenso  die  KOpfe  der  Spermatozoon. 

Anllinblan.  Triphenylrosanilin  C2oH,8Nj(C«H5),0  farblose,  in  Alkohol 
leicht  liJsliche  Karbinolbase,  wird  durch  Eihitzen  der  Karbinolbase  des  Rosanilins 
mit  Anilin  bei  Gegenwart  von  Benzoesfture  auf  180°  erhalten.  Seine  Salze  sind 
in  Alkohol  mit  blauer  Farbe  iSslich,  in  Wasser  unl^Jslich.  Das  Spritblau  (Gentiana- 
blau)  des  Handels  ist  ein  Gemenee  der  Chlorhydrate,  Sulfate  oder  Azetate  des 
TriphenylpararosaniHns  und  Tripnenylrosanilins. 

Das  Anilinblau  l5st  sich  leicht  in  rauchender  Schwefelsfture  und  bildet  in 
Wasser  l5sliche,  blaugefftrbte  Sulfosfturen,  deren  Salze  farblos  sind.  Das  Natron- 
salz  der  Monosulfosfture  ist  das  Alkali  blau  des  Handels.  Schon  durch  schwache 
Sfturen  wird  das  farblose  Salz  blau  gefarbt,  verhttllt  sich  also  fthnHch  dem  Stture- 
fuchsin.  Diesem  gleicht  es  auch  aarin,  aafi  es  aus  der  farhlosen  L^sung  sich 
mit  der  Farbe  der  sauren  Verbindung  auf  der  WoUen-  oder  Seidenfaser  ftxiert. 


1)  H.  Dreser,  Centralbl.  f.  Physiol.  1,  195  (1887). 
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b)  Bosolsinren. 

Die  Rosolsanren  sind  die  Oxyderivate  des  Fuchsons  bezw. 
Methylfuchsons. 


0 

II 

/\ 

\/ 


C 

/\ 

CgHj 
Fncheon 


O 
II 

/\ 

\/ 
II 
C 

/\ 


0 

II 

/\ 

\/' 
II 
c 


XH, 


HO  H^Ce    CgH^  OH  HO  H.C,  CeH,<^2» 
Pararosolsfture  (Anrin)  Ro8olsftare 


Sie  besitzen  saoren  Charakter.  In  freiem  Zostande  sind  ihre 
LOsungen  gelb  gefttrbt,  sie  enthalten  den  Farbstoff  vermutlich  in 
chinoider  Bindung.  Die  LOsungen  der  Salze  sind  violettrot  nnd  enthalten 
die  Karbinolbase. 

/C,H,(OH) 


HO 


— C^CeH,(OH) 


/  \ 
\  / 

OH 

Karbinolbase  des  Aurins 


o)  Phtaleine. 

Wenn  man  aromatische  Stoffe,  die  mehr  als  zwei  aliphatische 
Seitenketten  enthalten,  mit  Chromsaure  oxydiert,  so  entstehen,  wie 
bereits  frtlher  (S.  396)  erwalmt  wurde,  je  nach  der  Stellung,  welche  diese 
Reste  haben,  die  drei  verschiedenen  aromatischen  Dikarbonsauren :  aus 
den  Orthoverbindungen  die  Phtalsanre,  aus  den  Metaverbindungen  die 
Isophtalsaore,  aus  den  Paraverbindungen  die  Terephtalsaure. 

CHj  COjH  CHj  COjH  CH,  COjH 


CH, 


COgH 


CH, 


CO.H 


CO,H 


CjH, 

o-XyloI      Phtalsfture         m-Xylol    IsophtalsAure         Zymol  Terephtalsttnre 

Von  diesen  Sfturen  ist  die  wichtigste  die  Phtalsfture.  Sie  wird 
im  grofien  aus  Naphtalin  durch  Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefel- 
saure  bei  Gegenwart  von  Quecksilber  dargestellt. 

CH 


HC  CH 

iic/'XC/XcH 


HCl 


HC 


HO  CH 
Naphtalin 


CH 


HC 


C  •  CO«H 


C 


COjH 


CH 
Plitalsaure 
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Beim  Destillieren  oder  Erwftrmen  entsteht  Phtalsftureanhydrid, 
und  leitet  man  in  dieses  nach  dem  Schmelzen  Ammoniakgeist  ein, 
so  bildet  sich  Phtalimid,  dessen  Wasserstoff  in  der  Imidgmppe  sich 
leicht  durch  Kalium  er^etzen  Iftfit. 


0 


PhtalB&nreauhydrid 


\co/ 

Phtalimid 


/CO. 
CgH,/  >NK 

\co/ 

Phtalimidkalium 


Phtalsanreanhydrid  kondensiert  sich  leicht  mit  zwei  Molekttlen 
Phenolen  zu  „Phtaleinen",  indem  das  Sauerstoffatom  der  Karbonyl- 
gruppe  sich  mit  den  zwei  in  Parastellong  zur  OH-Gruppe  beflndliehen 
Wasserstoffatomen  vereinigt. 


/CgH^^^ 
CO 


0- 


C0  +  2C«H5(0H) 

PhtalsAoreanhydrid  Phenol 
-CgH^v 


CO 


C0  4-2CeHJOH)j  =C0 


(2)/C,H^^i^CjH4(OH) 

CO         C  +Hi.O 

^0-^  \C»H«(0H) 
Phenolphtalein 

(8) 

(2)/CeH,   a>  ,CeH»(OH} 

/  \  /        \  («) 


C 


O' 


PhtalsAnreanhydrid  Resorzin 


\CeH,(OH) 
Flnoreszein 


>0  +  2HoO 


Die  so  entstehenden  Phtaleine  sind  Hydroxyde  des  Phtalophenons. 
Auch  in  ihnen  sind,  wie  in  den  Rosanilinen  und  Rosolsfturen,  drei 
aromatische  Gruppen  mit  einem  Kohlenstoffatom  verbunden. 

Durch  Reduktion  gehen  die  Phthaleine  unter  Offnung  des  Lakton- 
ringes  in  Phtaline  iiber,  Derivate  der  Triphenylmethankarbonsaure. 


Phtalophenon 


CO 
OH 

TripheDylmethankarbonsAure 


Phenolphtalein  0,011,404  lOst  sich  wenig  in  Wasser,  leicht  in  Alkohol; 
kristalligiert,  ist  es  in  Ather  schwer,  amorph,  in  Ather  leicht  KJslich.  Schmelzp. 
250 — 253 ^  In  neutral er  und  saurer  Lfisung  ist  es  farblos,  in  alkalischer  rot 
unter  Bildung  eines  Kaliumsalzes,  das  vermutlich  folgende  Struktur  hat 

^CeH,-cW0K 
Phenolphtaleinkalinnu 

dient  als  Indikator  bei  der  Titrierung  schwacher  Sfturen  mit  starken  Basen. 

Flnoreszein  CaoH^Oj-l-HjO.  In  Wasser  fast  unldslich,  I5st  sich  in 
Alkalien  mit  dunkelroter  Farbe.  Diese  Lftsung  zeigt  bei  starker  Verdttnnung 
prachtvoUe  Fluoreszenz.  Durch  Sfluren  wird  das  Fluoreszein  aus  seinon  L^sungen 
abgeschieden. 
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Eosin,  Alkalisalze  des  Tetrabromfluoreszam,  CioHgEr^Os.  RIeine  rote, 
etwas  biflulich  glftnzende  Kristalle  oder  brftunlich  rotes  Palver,  leicht  l^slich  in 
Wasser  nnd  AlkohoL  In  konzentrierter  wftsseriger  LOsung  dunkelviolett,  in  ver- 
dOnnter  rotgelb  bis  rosa,  starke  gelbgrflne  Flnoreszenz;  in  alkoholischer  LOsung 
rotgelb  bis  rosarot,  mit  besonders  starker  Flnoreszenz. 

Andere  Phtaleinfarbstoffe  sind  Methyleosin  (Eosin  spiritusldslich),  es 
ist  der  Methylester  des  Eosins,  Erythrosin,  Alkalisalz  von  Jodderivaten  des 
Flaoreszeins,  Phi  ox  in,  Alkalisalze  des  Brom-Clilorfluoreszeins,  Rosebengale, 
Alkalisalze  des  Jod-Chlorfluoreszeins. 

Die  Eosine  gehOren  zu  den  „sauren"  Farbstoffen.  Sie  dienen 
in  der  Histologic  zur  Fftrbung  der  „oxyphilen"  Gewebsbestandteile, 
im  besonderen  der  eosinophilen  Granulationen  und  KemkOrperchen 
mancher  Zellen.  Besondere  Verwandtschaft  hat  das  Eosin  zum  Htoo- 
globin  der  roten  BlutkOrperchen.  Die  Fftrbung  erfolgt  aus  wftsseriger, 
alkoholischer  und  selbst  glyzeriniger  L5sung. 


4.  Chinonimidfarbstoffe. 

a)  Indophenole  nnd  Indamine. 

Im  folgenden  soil  cine  Gruppe  von  Farbstoffen  besprochen 
werden,  die  sich  als  ein  wichtiges  Hilfsmittel  bei  der  Erforschung 
der  Oxydationsvorgftnge  im  tierischen  Organismus  erwiesen  haben. 

Wenn  man  im  Chinon  (S.  391)  ein  Sauerstoffatom  durch  cine 
Imidgruppe  ersetzt,  so  erhlllt  man  das  Chinonimid,  durch  Ersatz 
beider  das  Chinondiimid. 


Cliinondiimid 


Chinon  Chinonimid 
Der  Wasserstoff  der  Imidgruppe  Iftfit  sich  durch  Halogen  ersetzen. 


0 


NCI 


^^NCl 
Chinonchlorimid 


^^NCl 
Chinondichlorimid 


Als  AbkOmmlinge  des  Chinons  lassen  sich  auch  p-Nitroeophenol 
und  Nitrosoanilin  auffassen,  von  denen  ersteres  nicht  nur  bei  der 
Einwirkung  von  salpetriger  S^ure  auf  Phenol,  sondem  auch  bei  der 
Einwirkimg  von  salzsaurem  Hydroxylamin  auf  Chinon  entsteht. 


COH 
Hc/^CH 


HCs^v^^CH 

C-NO 
p-Nitrosophenol 


HQ 


C:0 
CH 


C:NOH 
Chinonoxim 


C-NHj 
HC/\CH 


CNO 
p-Nitrosoaniliii 


C:NH 
HC,/\CH 


Hdv^yiCH 

C:NOH 
Chinonimidoxim 
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Die  Chinonchlorimide,  ebenso  wie  die  Nitrosophenole  oder  Nitroso- 
aniline,  reagieren  leicht  mit  Phenolen  und  Aminobenzolen  unter  Bildung 
von  blauen  „Chinoiumid"-Farb8toffen. 

0 : CjH^: NCI  +  C,Hj •  N(CHj)g  =  O : C,H^ : N •  CgH^  •  NCCHg),  •  HCl 

CI  (C  H8)jN :  C,  H, :  N  (O  H)  +  CgH,  (CH,)(NH,),  = 

Cl(CH,)gN :  C,  H,  :N  •  C,H2(CH8)N(CH3)8  +  H,0 

Diese  Farbstoffe  sind  Chinonimide  oder  Chinondiimide,  deren 
Wasserstoffatome  durch  die  Radikale  von  Phenolen  oder  Aminen  er- 
setzt  sind. 


O 


NCgH^OH 
Indophenol 


0 


NCjH^NH, 
Indoanilin 


NH 


NC.H^NHg 
Indamin 


Die  Chromogene  dieser  Farbstoffe  sind  die  beiden  K5rper 


0 
/\ 


und 


NCgHs 


NH 
/\ 


N-CgHj 


Erst  durch  Eintritt  von  Hydroxy!-  oder  Aminogruppen  in  den  nicht 
ehinoiden  aromatischen  Kern  werden  sie  zu  Farbstoffen.  Auch  sie 
gehen  dureh  Redoktion  der  ehinoiden  Gruppe  in  ungefarbte  Ver- 
bindungen  —  LeukokOrper  —  tlber,  die  leieht  schon  durch  den  Sauer- 
stoff  der  Luft  zum  Farbstoff  werden.  Diese  LeukokOrper  sind  Para- 
oxy-  und  Paraminodiphenylamine. 


OH 


OH 


NH, 


NHC.H^OH 


NHC,H,-N(CH3), 


NHCgH^NH, 


Aufier  in  der  bereits  angegebenen  Weise  entstehen  diese  Farb- 
stoffe auch  durch  Oxydation  von  Paradiaminen  und  Phenolen. 


.NHg 


CgH/      "+CeH5-NHj  +  0,  =  N<'  +  2HjO 

N\rw  \r  


C,H«  =  NH 


^NHj 
p-Phenylendiamin 


Anilin 


CeH^NHg 
Indamin 
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/N(CH,)g-HCl  .C8H,  =  N(CHj)8-Cl 

C6H4<  +C,H5-N(CHs)g  +  0,  =  N<  +H,0 

^NH,  \C,H,N(CH5), 

Dimethyl-p-phenylen-      Dimethylanilin-  Bindschedlers  Grtln 

diamin  chlorhydrat 

/N(CHj)g  •  HCl  /CH,  .CgH,  =  N(CH3),  •  CI 

p-Nitro8odimethylanilin      m-Toluylendiamin  Toluylenblau 

CfiH/       +C,H5(0H)  +  0,  =  N<  +2Hs,0 
^NH,  XH^-NH, 
p-Phenylendiamin      Phenol  Indoanilin 

CgH  /  +         (OH)  -1-  0,  =  N<  +  2H,0 

^N(CH,),  \C,H,-N(CH,), 
p-Amidodimethylanilin   a-Naphtol  „Indophenol** 

Diese  Oxydationen  erfolgen  in  schwach  alkalischer  LQsung 
durch  atmospharischen  Sauerstoff  mit  einer  gewissen  Langsamkeit, 
lassen  sich  aber  durch  Katalysatoren  —  „Sauerstofjfllbertrftger"  — 
beschleunigen.  Bei  der  Oxydation  raufi  das  Sauerstoffmolekiil  in 
Sauerstoffatome  zerlegt  werden.  Die  Bildung  z.  B.  des  Indophenols 
kOnnen  wir  uns  in  2  Phasen  zerlegen.  Zuerst  entsteht  die  Leukover- 
bindung  und  dann  erst  der  Farbstoff. 

CeH,(NH2)a  +  •  OH  +  0  =  NH<;  +  H,0 


Als  Katalysatoren  k^nnen  gewisse  Stoffe  wirken,  die  in  pflanz- 
lichen  und  tierischen  Geweben  enthalten  sind. 

Wenn  z.  B.  der  Wasserextrakt  einer  durch  Ausspttlen  mit  Wasser 
mOglichst  von  Blut  befreiten  Leber  zu  einer  entsprechend  stark  ver- 
diinnten  Lttsung  von  1  Molekttl  a-Naphtol,  3  Molekillen  Natriumkar- 
bonat  und  1  Molekttl  Paraphenylendiamin  hinzugefttgt  wird,  so  tritt 
eine  Blftuung  der  L5sung  durch  Bildung  von  Indophenol  bei  weitem 
schneller  ein,  als  wenn  man  die  L5sung  ohne  den  Gewebsextrakt  an 
der  Luft  stehen  laSt.  Ebenso  wirkt  der  Gewebsextrakt  beschleunigend 
bei  der  Bildung  von  Indaminen. 

Die  Oxydation  erfolgt  nicht  in  saurer  L5sung;  in  diesem  Fall 
wird  das  in  der  NH-Gruppe  befindliche  Wasserstoffatom  unangreifbar 
fur  den  Sauerstoff. 

Die  Geschwindigkeit,  mit  der  die  Farbstoffbildung  unter  dem 
Einflufi  der  Extrakte  von  versehiedenen  Organen  eintritt,  ist  ver- 
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schieden.  Man  kann  die  Bildung  der  Farbstoffe  benutzen,  um  die  kata- 
lytische  Wirkung,  welche  die  verschiedenen  Organextrakte  bei  der 
Aktivierung  des  Sauerstoffes  austiben,  mitelnander  zu  vergleichen '). 
Dieselben  Gewebsextrakte,  welche  den  Sauerstoff  aktivieren,  enthalten 
andere  Stoffe,  die  bei  Sauerstoffabschlufi  das  Indophenol  reduzieren. 

In  ahnlieher  Weise  wie  die  Organextrakte  wirken  auch  die 
Organe  wahrend  des  Lebens.  Das  Indophenol  bildet  sich  im  K5rper 
eines  Kaninchens,  wenn  man  ihm  a-Naphtol  und  Phenylendiamin 
unter  die  Haut  spritzt.  Es  wird  aber  auch,  sei  es,  dafi  es  in  dieser 
Weise  entsteht  oder  als  solches  zugeflihrt  wird,  im  lebenden  Or- 
ganismus  reduziert.  Spritzt  man  z.  B.  einem  Kaninchen  Indophenol 
in  schwach  essigsanrer  Lttsung  unter  die  Haut  oder  in  eine  Vene, 
so  findet  sich  das  Blau  nur  im  Blut,  im  Herzen,  in  der  grauen  Sub- 
stanz  des  Gehims  und  den  Spinalganglien.  Unterbricht  man  die 
Blutzufuhr  zu  Herz  und  Gehirn,  so  tritt  sofort  Entf^rbung  ein,  welche 
bei  Wiederherstellung  des  Blutstroms  der  Blftuung  Platz  macht.  Die 
anderen  Organe,  Lunge,  Niere,  Magen,  Darm,  Leber,  enthalten  mehr 
oder  weniger  der  Leukoverbindung,  auch  bei  offener  Zirkulation. 

Die  Leber  sezemiert  aber  eine  blaue  Galle^). 

Wie  das  Indophenol  werden  auch  andere  „ktipenbildende"  Farb- 
stoffe in  den  Geweben  reduziert,  z.  B.  Methylenblau  und  Alizarinblau. 
Auch  die  Geschwindigkeit ,  mit  der  die  Reduktion  bei  den  ver- 
schiedenen Farbstoffen  erfolgt,  ist  eine  verschiedene. 

Beim  Indophenol  geht  die  Reduktion  nicht  nur  bis  zur  Bildung 
der  Leukobase,  sondem  bis  zur  vollkommenen  Spaltung  in  a-Naphtol 
und  p-Phenylendiamin.  Diese  Spaltungsprodukte  sollen  sich  nach 
Eingabe  von  Indophenol  im  Ham  finden. 

Wenn  die  Farbstoffe  in  den  Geweben  reduziert  werden,  so 
heifit  dies,  dafi  sie  selbst  oxydierend  wirken.  Bei  den  Chinonimid- 
farbstoffen  zeigt  sich  hierin  die  Eigenschaft,  welche  ihrer  Muttersub- 
stanz,  dem  Chinon,  in  so  hohem  Mafie  zukommt. 

CeH^O,  4-  H,0  +  SO,  ■=  C^H^O^  +  SOg 

C^B^O^  +  2  JH  =  CfiHeOg  +  J,  +  H^O 

^b^aO^  +  2CeH5  •  NH  •  NH,  =  CeHeO,  +  2CeHe  +  +11,0 

Schwefelige  Sfture,  Jodwasserstoff,  Phenylhydrazin,  entsprechcn 
in  ihrer  Wirkung  auf  Chinon  der  Wirkung  der  reduzierenden  Sub- 
stanzen  der  Gewebe  auf  Indophenol. 

b)  Thiazine. 

Zu  den  Thiazinen  gehOren  das  Thionin  (Lauths  Violett)  und 
das  Methylenblau.  Die  Thiazine  stehen  in  naher  Beziehung  zu  den 
Indaminen;  es  sind  Indamine,  in  denen  die  beiden  aromatischcn 
Kerne  durch  ein  Schwefelatom  verbunden  sind. 


1)  F.  RiJhmann  und  W.  Spitzer,  Ber.  d.  deutsch.  chein.  Ges.  28,  567 
(1895).    W.  Spitz  or,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  60,  322  (1895). 

2)  P.  Ehrlich,  Das  Sauerstoff bedtirfnis  des  Organisnms.    Berlin  1885. 
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HCjj 


,CH 


C 


NH  NH  ClN(CH,)g 

II  II 

HCj^^CH  HCi'^^CH 

^^\/\  ^^\/\ 

c    s  c  s 

II  II   I  II  I 

N  C,H,-NH,        N-CeH,-NH,     N  —  CgH,  •  N(CH,), 
Indamin  Thionin  Methylenblaa. 

Durch  Reduktion  entstehen  aus  ihnen  Leukoverbindungen,  die 
man  als  AbkOmmlinge  des  Thiodiphenylamins  betrachten  kann,  fthn- 
lich  wie  die  Leukoverbindungen  der  Indamine  und  Indophenole  solche 
des  Diphenylamins  sind. 

NH  NH  NH 


C.H,/\CeH, 

S 

Tliiodiphenylanin 


C,H«/\c,H,NH, 

S 

Leukothionin 


(CH3)3NCeH3<^\CeH3N(CH,), 
S 

Leukomethylenblau. 


Thionin  (Lauthsches  Violett)  entsteht  bei  der  Oxydation  des 
salzsauren  Paraphenylendiamins  in  schwefelwasserstoffhaltiger  LOsung 
dnrch  Eisenehlorid. 

Die  Reaktion  verlftuft  so  leicht  und  glatt,  dafi  man  sich  ihrer 
zum  Nachweis  von  Schwefelwasserstoff  im  Harn  bedient  hat*).  Man 
filgt  zu  etwas  konzentrierter  Salzsaure  einige  K(Jrnchen  p-Amido- 
dimethylanilin  oder  Paraphenyiendiamin,  setzt  einige  Tropfen  ver- 
dtinntes  Eisenehlorid  hinzu  und  schichtet  den  Harn  tiber  das  Reagens ; 
bei  Anwesenheit  von  Schwefelwasserstoff  bildet  sich  allmfthlich  an  der 
Grenze  beider  Fltissigkeiten  ein  blauer  Ring.  Der  gebildete  blaue 
Farbstoff  l^t  sich  mit  Amylalkohol  ausschiitteln. 

Thionin  CjjHtNS  ist  eine  Base,  deren  Chlorhydrat  das  Handelsprft- 
parat  bildet,  metallischgUnzende  Nadeln,  die  in  Wasser  mit  blauvioletter  Farbe 
ziemlich  schwer,  in  Alkohol  leicht  iQsIich  sind.  Die  wftsserige  LOsung  f Arbt  sich 
auf  Zusatz  von  Salzftare  blau,  beim  Zusatz  von  Natronlaage  entsteht  ein  brauner 
Niederschlaff.  Es  ist  in  sehr  stark  verdllnnter  wftsseriger  Lttsung  ein  sehr  guter 
Kernfarbstoff.  Es  dient  besonders  zur  Fftrbung  von  Amyloid-  und  Schleimsub- 
stanzen. 

Das  Metliylenblau  entsteht,  wenn  p-Amidodimethylaniiin  zu- 
sammen  mit  Dimethylanilin  bei  Gegenwart  von  unterschwefeligsaurem 
Natrium  mittelst  chromsaurer  Salze  oxydiert  wird.  Es  entsteht  ein 
inneres  Anhydrid  der  Thiosulfosfture  des  Tetramethylphenylendiamins. 


(CH3)3N~0.,S-S 


\/\/  /\ 


NlCHs), 


\/\^/\/ 


1)  Fr.  Mttller,  Berl.  kUn.  Wochenschr.  1887,  Nr.  23,  24. 
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Dieses  geht  durch  Kochen  mit  verdiinnter  Sehwefelsaure  unter 
Abspaltimg  von  Schwefelsfture  in  Leukomethyienbiau  liber.  Durch 
Oxydation  entsteht  aus  ihm  das  Methyienblau. 

Unter  almlichen  Bedingongen  entsteht  aus  Paraphenylendiamin 
und  o-Toluidin  das  Toluidinblau. 

Das  Methylenblan  selbst  ist  eine  in  Wasser  Idsliche  Ammoninmbase. 
Das  kaufliche  Methyienblau  ist  ihr  Chlorhydrat  CieHigNaS'Cl  oder  das  Chlor- 
zinkdoppelsalz  CisHigNsSCl  *  ZnCU -f-HgO,  ersteres  ist  ein  dunkelbraunes  oder 
rotbraunes,  bronzeglftnzendes  Palver,  letzteres  kristallinisch,  ^rtlnffl&nzend,  grob- 
k(5mig.  Efl  ist  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  weniger  leicht  Toslicn.  Durch  Re- 
duktion  geht  es  leicht  in  die  Leukobase  aber. 

Durch  Oxydation  des  S  zu  SO,  entsteht  das  in  Ather  lOsliche  Methy  len- 
a  z  n  r.  Diese  Oxydation  erfol^  schon,  wenn  Methyienblau  in  alkalischer  Libsung 
an  der  Luft  steht,  schnell  bei  fanwirkung  von  feuchtem  Silberoxyd. 

Das  Methylenblauchlorhydrat  dient  in  der  Biologie,  zusammen 
mit  sauren  Farbstoffen  in  „Neutralgemischen"  (s.  u.)  zur  FArbung 
bestimmter  Zellbestandteile  und  wird  besonders  zu  intravitalen 
F^rbungen  benutzt.  Wenn  man  einem  Tiere  Methyienblau  in  die 
Blutbahn  oder  unter  die  Haut  spritzt,  so  wird  ein  Teil  davon,  fthn- 
lich  wie  beim  Indophenol,  reduziert ;  neben  unverAndertem  Methyien- 
blau erscheint  im  Ham  seine  Leukobase.  Nach  Injektion  kleiner 
Mengen  von  Methyienblau  ist  der  Ham  nicht  oder  nur  grfinlich  ge- 
farbt;  setzt  man  ein  Oxydationsmittel  hinzu,  z.  B.  etwas  Eisenchlorid, 
so  fftrbt  er  sich  blau^).  Die  Reduktion  IfiJt  sich  auch  an  den  Geweben 
selbst  noch  nach  dem  Tode  zeigen.  Hat  man  nicht  zu  grofie  Mengen 
Methyienblau  eingespritzt,  so  erscheinen  die  Organe,  z.  B.  die  Nieren 
auf  dem  Querschnitt  nur  wenig  gef^rbt.  Lftfit  man  sie  an  der  Luft 
liegen,  so  f^rbt  er  sich  blau.  Mit  dem  Mikroskop  kann  man  femer 
verfolgen,  wie  die  Nerven,  die  bis  in  ihre  feinsten  Endverzweigungen 
in  besonders  hohem  Grade  die  Ffthigkeit  Methyienblau  aufzunehmen 
besitzen,  bei  der  Herausnahme  zuerst  blau  erscheinen,  wie  sie  sich 
aber  sehr  bald  unter  dem  Deckgiaschen  entfftrben.  Nimmt  man  das 
Deckgiaschen  fort  und  lafit  den  Sauerstoff  der  Luft  wieder  hinzu- 
treten,  so  tritt  alsbald  die  blaue  Farbe  wieder  hervor*). 

Will  man  das  Methyienblau  dauemd  in  den  ^efarbten  Elementen 
festhalten,  so  benutzt  man  Reagenzien,  welche  die  Base,  wie  auch 
andere  Basen  in  unKJsliche  Verbindungen  tiberftOiren.  Man  failt  es 
mit  pikrinsaurem  Ammoniak,  Ferrizyankalium  und  besonders  mit 
molybdansaurem  Ammoniak. 


Eurhodine  und  Safranine. 

In  den  Thiazinen  wurden,  wie  wir  sahen,  zwei  aromatische 
Gmppen  aufier  durch  ein  Stickstoff-  noch  durch  ein  Schwefelatom  zu- 
sammengehalten.    In  den  Azinen  befinden  sich  zwei  Stickstoffatome 

1)  H.  Dreser,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  41  (1885),  22,  56  (1886). 

2)  P.  Ehriich,  Deutsch.  med.  Wochenschr.  1886,  Nr.  4. 


c)  Azlnfarbstoffe. 
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zwischen  zwei  Kernen  und  zwar  zwei  Benzolkernen,  einem  Benzol - 
und  einem  Naphthalin-,  zwei  Naphthalinkernen,  einem  Benzol-  und  An- 
thrazenkern  u.  a.  Die  Bindung  ist  derart,  dafi  an  den  beiden  Stick- 
stoffatomen  je  2  in  Orthostellung  befindliche  Kohlenstoffatome  haften. 


Phenazin 


Naphtophenazin 


Naphtasdn 


Phenanthrazin. 

Die  Eurhodine  sind  Aminophenazine.    Das  wichtigste  Beispiel 
ist  das  Toluylenrot. 

NH 

(CH3),N  •  CgH,/  Nc.h/^ 
Toluylenrot. 


-CH3 


Toluylenrot,  Dimethyldiaminotoluylenazin,  wird  erhalten  durch 
Kochen  von  Tolnylenblau  (s.  0.)  mit  Wasser,  sowie  durch  Oxj'dation 
von  m-Toluylendiamin  mit  Diniethylparaphenylendiamin. 


CH, 


(CH,)jN  =  .  / 
CI 


Toluylenblau 


/\/\/\cH. 


Toluylenrot. 


Die  Base  bildet  orangerote,  4  Molekiile  Wasser  enthaltende  Kri- 
stalle.    Die  alkoholische  imd  ^therische  L5sung  fluoreszieren  stark. 

Das  einsRurige  Chlorhydrat  ist  das  „Neutralrot" ,  ein  griln- 
schwarzes  Pulver,  das  sich  in  reinem  Wasser  mit  stumpfer,  violett- 
roter  Farbe,  auf  Zusatz  von  wenig  S^ure  mit  fuchsinroter  Farbe  15st. 
Die  zweisaurigen  Salze  sind  blau,  die  dreisRurigen  grttn;  durch 
Alkalien  wird  die  L5sung  des  Neutralrots  gelb. 

Es  farbt  als  Farbbase  Kerne  und  andere  basophile  Gewebsteile 
rot,  das  Protoplasraa  gelb.  Doch  tritt  die  Farbung  der  ersteren  nicht 
wahrend  des  Lebens  ein,  ein  Zeichen,  dafi  auch  die  lebenden  Kerne 
„neutrar*  reagieren ;  nur  zahlreiche  rot  gefarbte  KOmchen  finden  sich 
in  Kern  und  Protoplasma.  Die  Ljnnphe  und  die  Saftiticken  zwischen 
den  Zellen  sind  rot  gcfarbt,  hier  herrseht  also  eine  gewisse  Aziditat. 

Den  Azinen  entsprechen  Azoniumbasen.  Ihre  Amino-  und  Oxy- 
substitutionsprodukte  sind  die  Safranine. 
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Phenazin         Phenylphenazoniumchlorid  Phenosafranin. 

Safranine  entstehen  durch  Oxydation  von  Indaminen  mit  pri- 
maren  Aminen  oder  unmittelbar  durch  Oxydation  der  Substanzen,  aus 
denen  sich  erstere  bilden. 

Der  Basencharakter  der  Safranine  ist  stftrker  als  der  der  Azine. 
Sie  bilden  drei  Reihen  von  Salzen,  welche  einen  Farbenweehsel  von 
Rot,  zu  Blau,  zn  Griin  zeigen. 

Das  Safranin  des  Handels  ist  Tolusafraninchlorid,  ein  braunrotes,  in 
Alkohol  leicht,  in  Wasser  nur  zu  0,6  °/o  mit  roter  Farbe  und  Fluoreszenz  iQsliches 
Pulver.  Die  einsfturigen  Sake  sind,  wie  die  Base  selbst,  rot.  Schwefelsfture 
farbt  die  Ldsung  beim  Verdttnnen  von  grfln  bis  blau.  Durch  Ammoniak  und 
schwache  Basen  lafit  es  sich  aus  seinen  Salzen  nicht  ausscheiden,  aber  durch 
Natronlauge. 

Die  mehrsfturigen  Salze  sind  nur  bei  Gegenwart  ttberschttssiger,  starker 
Sfturen  bestftndig.  Vbrzttglicher  Kemfarbstoff,  wenn  sein  chemischer  Charakter 
genttgend  berttcksichtigt  wird. 

Einiges  Uber  die  Anwendung  der  sauren  und  basischen  Farbstoffe 

in  der  Uistologie, 

Wenn  wir  einen  Rtickblick  auf  die  bisher  besprochenen  Gruppen 
von  Farbstoffen  werfen,  so  haben  wir  unter  ihnen  folgende,  fiir  die 
histologische  Fftrbung  besonders  geeignete,  saure  und  basische  Farb- 
stoffe erwahnt: 

Saure  Farbstoffe:  Pikrinsaure,  Orange,  Sauregrtln  (Licht- 
grftn  S),  Saurefuchsin,  Eosin. 

Basische  Farbstoffe:  Bismarckbraun,  Fuehsin,  Methylgriin, 
Thionin,  Methylenblau,  Neutralrot,  Safranin. 

Diese  Farbstoffe  k5nnen  jeder  fflr  sich  allein  benutzt  werden. 
Hauftg  werden  sie  aber  in  der  Weise  angewendet,  dafi  man  dasselbe 
Praparat  sowohl  mit  einem  basischen,  wie  mit  einem  sauren  Farb- 
stoff  zu  farben  sucht.  Der  basische  Farbstoff  soli  im  allgemeinen 
den  Kern  mit  seinem  Chromatin,  der  saure  das  Protoplasma  farben. 
Hierbei  kann  man  in  verschiedener  Weise  vorgehen: 

1.  Nacheinanderf  arbung  (sukzedane  Farbung).  Man  bringt 
den  zu  farbenden  Stoff  in  die  diinne  Farbstoffl5sung  und  lafit  bier 
so  lange  liegen,  als  er  noch  etwas  aufnimmt. 

Hierbei  wird  auch  aus  einem  schwachen  Farbbad  stets  etwas 
mehr  Farbstoff  aufgenommen  als  zur  Erzielung  der  spezifischen  Far- 
bung  erforderlich  ist.  Mit  einem  basischen  Farbstoff  farbt  sich  z.  B. 
nicht  nur  der  Kern,  auch  der  Zelleib  hat  eine  gewisse  Menge  Farb- 
stoff aufgenommen.  Um  den  Kern  recht  deutlich  hervortreten  ^ 
lassen,  ist  es  aber  notwendig,  den  Farbstoff  aus  dem  Zelleib  zu  ent- 
fernen.    Dies  geschieht  meist  durch  Wasser  oder  Alkohol,  welche 


Digitized  by 


Google 


496 


Organische  Fftrbstoffe. 


den  Farbstoff  rein  physikalisch  entfernen  aus  den  Teilen,  in  denen  er 
nur  geiOst  oder  in  lockerer,  leicht  hydrolytisch  dissoziierter  Form  ge- 
bunden  war  (KlSUnng,  Differenzierung). 

In  anderen  Fallen  tiberfArbt  man  mit  einem  Farbstoff.  Man 
bringt  das  Prftparat  in  eine  konzentriertere  FarbstofflOsmig,  mn  durch 
Massenwirkung  eine  mdglichst  starke  FArbmig  aller  Elemente  zu  er- 
zielen,  die  eine  Verwandtschaft  zmn  Farbstoff  besitzen.  Diese  Ver- 
wandtsehaft  ist  aber  verschieden,  mid  dies  benutzt  man  zm:  „Diffe- 
renzierung"  (Klarung).  Man  behandelt  das  Praparat  wieder  mit  Mitteln, 
die  gewissen  Elementen  der  Zelle  den  Farbstoff  entziehen,  wfthrend 
sie  ihn  in  anderen,  die  eine  grOfiere  Verwandtschaft  zmn  Farbstoff 
besitzen,  zuriicklassen.  Zm-  Klftnmg  dienen  neutrale  LOsungsmittel, 
Athyl-  und  Methylalkohol,  deren  Wirkmig  man  je  nach  dem  ange- 
wandten  Farbstoff  durch  Zusatz  sehr  verdttnnter  Sam^en  oder  Alkalien 
unterstLtzen  kann. 

Als  Sfture  kann  man,  wenn  man  mit  einem  basischen  Farb- 
stoff gefftrbt  hat,  auch  einen  sauren  Farbstoff  benutzen,  mit  beson- 
derem  Vorteil  Orange  G.  Es  bleibt  dann  der  Kern  mit  dem  basischen 
Farbstoff  gefArbt,  zugleich  aber  farbt  sich  das  Protoplasma  mit  dem 
sam*en  Farbstoff.  Man  erhait  eine  „DoppelfArbung".  Als  basischen 
Farbstoff  benutzt  man  bei  den  Nacheinander-  (sukzedanen)  Doppel- 
fftrbungen  im  allgemeinen  keinen  Anilinfarbstoff,  da  der  nachtrftglich 
angewandte  saure  Anilinfarbstoff  ha,uiig  in  unerwtlnschter  Weise  mit 
ihm  reagieren  wtlrde.  Wohl  meist  fftrbt  man  die  basophilen  Bestand- 
teile  der  Zelle  zuerst  mit  H^lmatoxylin ,  einem  sauren  Farbstoff,  der 
durch  Beize  fixiert  wird. 

2.  Zusammenf  arbung  (Simultane  Fftrbung).  Man  benutzt 
zu  ihr  neutrale  Farbstoffgemische. 

Wenn  man  die  wasserige  LOsung  eines  basischen  Farbstoffes 
in  bestimmtem  Verhaitnis  mit  der  wftsserigen  L()sung  eines  sauren 
Farbstoffes  mischt,  so  entsteht  stets  ein  Niederschlag,  welcher  eine 
salzartige  Verbindung  beider  Farbstoffe  darstellt.  Dieser  Nieder- 
schlag ist  in  einem  tJberschufi  der  Base,  leichter  noch  im  allgemeinen 
im  tJberschufi  der  Sfture  lOslich.  Er  15st  sich  auch  in  Alkohol,  Methyl- 
alkohol, Azeton  usw. 

Aus  einer  solchen  LOsung,  welche  im  chemischem  Sinne,  wenn 
es  sich  um  eine  wftsserige  L(Jsung  handelt,  nicht  neutral  ist,  fftrbt 
sich  das  Gewebe  in  der  Weise,  dafi  die  basophilen  Bestandteile  der 
Zelle  die  Farbstoffbase,  die  oxyphilen  den  „sauren"  Farbstoff  auf- 
nehmen.  Als  Beispiel  ftir  ein  „neutrales"  Farbstoffgemisch,  das  einen 
Uberschufi  von  saurem  Farbstoff  enthait,  sei  erwfthnt  Ehrlichs 
Triazidgemisch.  Der  Niederschlag,  welcher  in  einer  LOsung  von 
Methylgrtin  durch  Zusdtz  von  Saurefuchsin  und  Orange  G  entsteht, 
wird  in  Saurefuchsin  gel5st;  statt  des  Methylgrtos  kann  man  als 
Farbbase  auch  Methylenblau,  Methylenazur  etc.  benutzen. 

Von  Gemischen,  welche  einen  Uberschufi  von  Base  enthalten, 
wird  benutzt :  Eosin  im  Uberschufi  von  methylenblau-  oder  methylen- 
azurhaltigen  Methylenblaul5sungen  gelOst. 
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In  der  Technik  ist  man,  wie  erwfthnt,  vielfach  gezwungen,  die 
Faser,  die  man  farben  will,  vorher  mit  einer  „Beize"  zu  behandeln. 
BaumwoUe  und  andere  Pflanzenfasern  farben  sich  mit  vielen  Farb- 
stoffen  nicht  unmittelbar  („8ubst;antiv").  Man  mufi  zu  einer  Zusatz- 
farbung  („adjektiven  Fftrbung")  greifen,  d.  h.  man  mufi  die  Faser 
zuerst  mit  einem  Stoffe  behandeln,  der  die  Farbe  festhait,  man  mufi 
sie  beizen. 

Als  Beize  benutzt  man,  wenn  man  mit  einem  basischen  Farb- 
stoffe  fftrben  will,  Tannin.  Es  bildet  mit  dem  Farbstoff  eine  unlOs- 
liche  salzartige  Verbindung,  ebenso  wie  im  Reagensglase  ein  Nieder- 
schlag  entsteht,  wenn  man  zur  LOsung  einer  Farbbase  Tannin  hinzu- 
fiigt.  Die  F^rbung  erfolgt  in  der  Farbe  des  Salzes.  Aminoazobenzol 
farbt  z.  B.  tannierte  Baumwolle  rot,  nicht  gelb. 

Beim  Fftrben  mit  sauren  Farbstoffen  beizt  man  mit  einer  Metall- 
verbindung,  mit  der  der  Farbstoff  einen  unlCslichen  Lack  bilden  kann, 
mit  Aluminium,  Eisen,  Chrom,  Zinn,  Zer,  Titan,  Kobalt,  Nickel  usw. 
Es  sind  dies  Metalle,  die  kolloidale  Hydroxyde  bilden  und  eine  Nei- 
gung  zur  Bildung  komplexer  Verbindungen  besitzen. 

In  der  Histologic  wirken  als  Beizen  zum  Teil  schon  die  Fixie- 
rungsmittel :  die  Chromsfture  und  ihre  Salze,  Sublimat,  Pikrinsfture  u.  a. 
Ausgesprochene  Beizenfftrbungen  sind  die  Fftrbungen  mit  Hftmatoxylin 
und  Karmin,  Farbstoffe,  die  sich  auch  in  den  Zellen  nur  dureh  Lack- 
bildung  lixieren.  Bei  der  Verwendung  der  „Anilinfarbstoffe"  tritt 
die  Wirkung  der  Beizen  bisher  weniger  zutage,  da  die  Eiweifistoffe 
sich  je  nach  ihrer  Natur  auch  ohne  weiteres  mit  sauren  oder  basi- 
schen Farbsfoffen  verbinden  kOnnen.  Dafi  beim  Nacheinanderfftrben 
mit  verschiedenen  Farbstoffen  auch  ein  Farbstoff  als  Base  ftlr  den 
andem  wirken  kann,  wurde  bereits  frtlher  erwfthnt. 

Bei  alien  diesen  Vorgftngen  tritt  der  chemische  Faktor  der 
Fftrbung  mehr  zutage  als  der  physikalische,  im  besonderen  hat  man 
sich  bei  der  histologischen  Fftrbung  zu  erinnem,  dafi  die  eiweifi- 
artigen  Gewebe  amphotere  Elektrolyten  sind,  in  denen,  wie  bei  den 
Bestandteilen  des  Zellkerns  bald  mehr  der  basische,  bald,  wie  bei 
denen  des  Zelleibs,  der  saure  Charakter  tiberwiegt. 

5.  Anthrachlnonfarbstoffe. 

Die  im  folgenden  kurz  zu  bertihrende  Gruppe  der  Anthrachlnon- 
farbstoffe. hat  neben  ihrer  aufierordentlich  grofien  industriellen  auch 
biologische  Bedeutimg.  Die  Farbstoffe  finden  zwar  in  der  Histologic 
nur  wenig  Verwendung,  sind  aber  mit  Erfolg  bei  einigen  physio- 
logischen  Untersuchungen  benutzt  worden.  Sie  selbst  und  nahe 
Verwandte  gehOren  zu  den  im  Pflanzenreiche  weit  verbreiteten 
Stoffen. 

Bei  Besprechung  der  vorhergehenden  Gruppen  haben  wir  ge- 
sehen,  dafi  die  Farbstoffe  ihren  Farbstoffcharakter  zumeist  einem 
chinoiden  Atomkomplexe  verdankten.  Die  Triphenylmethan-  und 
Chinonimidfarbstoffe  lassen  sich  vom  Parachinon  ableiten. 

RObmanii.  Bioebemi«.  82 
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Aach  den  Nitro-  and  Azoverbindongen  lassen  sich  chinoide 
Formeln  erteilen. 


NO  OH 

II 

/\=o 


OH 


A 


o-Nitiophenol 


0 

II 

/\ 

\/ 
I  II 
N  =  N  •  C.Hj       N  —  NH  •  CgHj 
Ozjazobenzol. 


Die  Chinone  selbst  sind  keine  Parbstolfa,  aber  sowohl  Ortho-  wie 
Parachinone  werden  zu  ausgesprochen  sauren  Farbstoffen  durch  den 
Eintritt  von  Hydroxylgrappen.  Bei  mehrkemigen  Chinonen  muS  min- 
destens  eine  der  Hydroxylgrappen  dem  Chinonkem  benachbart  sein. 

Die  Rhodizonsftare  sowie  das  Naphtazarin  sind  beizenfftrbende 
Farbstoffe. 

O  0  OH 

H0/\0H 


hJI^Joh 

0 

BhodizonBAure 


OH 


\/\/ 
0 

Naphtazarin. 


Besondere  Bedeutung  haben  die  Oxyderivate  des  Anthrachinons, 
und  unter  diesen  steht  in  erster  Linie  das  Alizarin,  der  Farbstoff 
des  Krapps. 


8      CH  1 

,/\/\/\, 


CO 


CO 
Anthrachinon 


CO  OH 


Das  Alizarin  CmHgO^  flndet  sich  in  einem  Glykosid,  der 
Rabierytlirinsaure,  welches  in  dem  Rhizom  von  Rabia  tinctorum  ent- 


Digitized  by 


Google 


Anthrachinonfarbstoffe. 


499 


halten  ist  und  durch  ein  in  der  Wurzel  vorhandenes  Enzym  (Ery- 
throzym  oder  Rubiase)  unter  Aufnahme  von  Wasser  in  Zucker  und 
Alizarin  gespalten  wird. 

C^HasOu  +  2H,0  =  2C,H,,0e  +  C^HsO^. 

Das  Alizarin  kriBtallisiert  in  rotbrannen  Nadeln,  fast  uul5slich  in 
Wasser,  weni^  in  AlkohoL  leichter  in  heifiem  Eisessig,  Schwefelkohlenstoff  und 
Glyzerin.  Schmp.  289— 290^  LiJst  sich  in  Alkali  mit  violetter  Farbe,  Kohlen- 
sfture  fftllt  aus  aieser  LOsung  schwer  l^sliche  sanre  Salze.  Eb  bildet  mit  Ton- 
erde,  Chrom,  Eisen,  Bar^rum,  Kabdum  sehr  charakteristisch  gefftrbte  unl<5sliche 
Lacke.  Bei  der  Oxydation  mit  Salpetersilare  liefert  es  Pntalsftnre,  bei  der 
Reduktion  mit  Zinkstaub  Anthrazen. 

Zor  ktlnstlichen  Darstellun^  von  Alizarin  wird  Anthrazen  mit 
Kaliombichromat  nnd  verdUnnter  Schwefelsftare  zu  Anthrachinon  oxydiert  Dieses 
wird  durch  Behandeln  mit  rauchender  Schwefelsllure  bei  niederer  Temperatur  in 
die  Monosulfosfture  tlbergeftlhrt.  Dann  erhitzt  man  anthrachinonmonosulfosaures 
Natrium  mit  Natriumhydroxyd  und  chlorsaurem  Kali  oder  Salpeter  Iftngere 
Zeit  auf  180 — 200°.  Man  \6st  die  Schmelze  in  Wasser  und  fftUt  das  Alizarin 
durch  Salzsflure  aus.  Die  in  den  Handel  kommenden  Fasten  kOnnen  neben  dem 
Alizarin  noch  Isopurpurin  und  Flavopurpurin  enthalten  (Trioxyanthrachinon 
1-2-7  bez.  l-2-^. 

In  seinen  Alkaliverbindungen  ist  das  Alizarin  und  das  Natrium- 
salz  der  Alizarinmonosulfos&ure  (Alizarinkarmin)  ein  empfindlicher 
Indikator  fttr  schwache  Sfturen.  Es  ist  deshalb  mit  Erifolg  bei  der 
Prttfung  der  Reaktion  lebender  Gewebe  benutzt  worden. 

Dreser')  zeigte,  dafi  die  Reaktion  in  verschiedenen  Abschnitten 
der  Hamkanftlchen  des  Frosches  eine  versehiedene  ist,  F.  ROhmann^ 
wies  mit  Alizarinnatrium  die  Zunahme  der  sauren  Reaktion  im  elek- 
trischen  Organ  von  Torpedo  bei  der  Tfttigkeit  nach,  F.  Gotschlich*) 
die  Anderung  in  der  Reaktion  des  Muskels  in  ihrer  Beziehung  zum 
Stoffumsatz.  Besondere  Dienste  hat  es  beim  Studium  des  Knochen- 
wachstums  geleistet,  das  bei  jugendlichen,  mit  Kjrapp  geftitterten 
Tieren  verfolgt  wurde. 

Neben  der  Rubierythrinsfture  enthSllt  die  Kjrappwurzel  ein 
zweites  Glykosid  „den  Krapppurpur",  der  sich  unter  Bildung  von 
Purpurin  zersetzt.  Das  Purpurin  ist  ein  Trioxyanthrachinon.  In 
anderen  Rubiazeen  findet  sich  ein  Meta-Dioxyanthrachinon,  in  anderen 
das  Anthragallol  sowie  Ather  dieser  Oxyderivate  neben  Oxyanthra- 
chinonkarbonsauren. 


CO  OH 


OH 


CO  OH 
Purpurin 
1.2-4 


CO 
Anthragallol. 
1-2-3. 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  49  (1885). 

2)  Arch.  f.  Physiol  1893,  S.  423. 

»)  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  66,  355  (1894). 
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Anfier  in  den  Rubiazeen  finden  sich  Anthrazenfarbstoffe  noch 
in  andcren  Pflanzen,  z.  B.  in  der  Alkannawurzel  (Anchusa  tintoria). 
Die  Chrysophansaure,  der  gelbe  Farbstoff  des  Rhabarbers,  ist 
anscheinend  5 — 8  Dioxy- 1 -Methylanthrachinon,  das  sie  begleitende 
Emodin  ein  1-Methyltrioxyanthrachinon;  auch  das  Chrysarobin 
des  Goapolvers,  sowie  die  wirksamen  Bestandteile  der  Aloe  sind 
Anthrazenderivate 

Flir  die  Frage,  wie  die  Anthrazenderivate  in  der  Pflanze  ent- 
stehen,  ist  ihre  Synthese  nicht  ohne  Interesse.  Man  erhait  Oxan- 
thrachinone  aus  geeigneten  aromatischen  Di-  und  Trioxysfturen  durch 
Kondensation  mit  konzentrierter  Schwefelsfture,  z.  B. 

C.H^  •  CO,H  +  HO,C  •  C,H,(0H)3  =  C,H /^%CeH(OH);  +  2H,0 
Benzoesfture  GallussAnre  Anthragallol. 


1)  Vgl.  Czapek,  Biochem.  d.  Pflanzen  II  S.  528.   Jena  1905. 
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Alizyklische  Verbindangen.  1.  Zyklohexanole.  2.  Zyklohexanolkarbon- 
sfturen.  3.  AbkOmmlinge  der  hydrierten  Zymole  (zyklische  TerpenkOrper).  4.  Das 

Verhalten  der  zyklischen  TerpenkOrper  im  tierischen  Organismns. 
Terpenk5rper  mit  offenem  Ringe  (Olefinische  Kampherarten). 

Alizyklische  Yerbindnngen. 

Als  alizyklische  (hydrozyklische,  hydroaromatische)  Verbindungen 
bezeichnet  man  Stoffe,  in  deren  MolektU  nur  aus  Kohlenstoffatomen 
bestehende  Ringe  enthalten  sind,  die  man  sich  aus  aliphatischen 
Kohlenstoffketten  (gesAttigten  oder  ungesftttigten)  in  der  Weise  ent- 
standen  denken  kann,  dafi  sich  die  beiden  endst^ndigen  Kohlenstoff- 
atome  einer  Kette  unter  Austritt  je  eines  an  ihnen  haftenden  Wasser- 
stoffatoms  miteinander  vereinigten. 

Gesftttigt  sind  z.  B.  das  Trimethylen  und  Hexamethylen 
CH«  CHa  CHj  —  CHg  CHj  —  CII2 

/       /        /     \      /  \ 

CH2       HgC  CH2  CH2 

\             \  \  /  \  / 

CH,            CHj  CH,     CHg  CH2  — CII2 

Propan       Trimethylen  Hexan  Hexamethylen 

(Zyklopropan)  (Zyklohexan) 

Ersetzt  man  im  Ring  ein  oder  mehrere  Wasserstoffatome  durch 
Eohlenwasserstoffreste ,  so  erhait  man  homologe  Kohlenwasserstoffe 

^5115(0112)  C8H4(CH8)2  C8Hj,(CH8)3 

Methyltrimethylen        Dimethyltrimethylen  Trimethyltrimethylon 

C5  Hji  (C  Hg)  Cg  H,  1  (C2  H5)  Cg  H9  (C  113)8 

Methylzyklohexan  Athylzyklohexan  Trimethylzyklohexan 

(Hexahydrotoluol)  (HexahydroHthylbenzol) 

In  ihren  Eigenschaften  fthneln  diese  ges&ttigten  zyklischen 
Kohlenwasserstoffe  den  Paraffinen,  mit  denen  das  Hexamethylen 
und  zahlreiche  seiner  Derivate  im  russischen  und  galizischen  Petro- 
leum zusammen  vorkommen. 
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Alizyklische  Verbindnngen. 


Das  Hexamethylen  Iftfit  sich  ktlnstlich  durch  Redoktion  von 
Benzol  erhalten.  Es  ist  ein  vollkommen  hydriertes  Benzol.  Dem- 
entsprechend  lassen  sich  auch  seine  Homologen  als  vollkommen 
hydrierte  aromatische  Kohlenwasserstoffe  auffassen. 

Zu  den  unges&ttigten  zyklischen  Eohlenwasser- 
stoffen  gehOren  Kohlenwasserstoffe,  welche  ebenfalls  durch  Reduk- 
don  aus  den  aromadschen  Verbindnngen  entstehen,  in  deren  Kern 
aber  noch  ein  oder  zwei  unges&tdgte  Bindungen  enthalten  sind. 

HC     CHj     (CH3)C     CH,      HC     CH^     HC  CH^ 


HC     CH,  HC     OIL      HC     CH      HC  CH, 

\/  \/  \/  \/ 

CH2  CHa  CH2  CCH3 

Tetrahydrobenzol       Tetrahydrotoluol       Dihydrobenzol  p-Dihydroxylol 
(Zyklohexen)      (4>-Methylzyklohexen)  (Zyklohexadien)  (4»  •  •1—4  Di- 

methylzyklo- 
hezadien) 

Der  Wasserstoff  des  „hydrierten  Benzolringes"  Iftfit  sich,  wie 
im  Benzol  selbst,  aufier  durch  einen  Kohlenwasserstoffrest  durch 
Halogen,  die  Hydroxylgruppe ,  Sauerstoff,  durch  die  Karboxyl- 
gruppe  u.  a.  ersetzen.  Hierbei  entstehen,  fthnlich  wie  beim  Benzol, 
Strukturisomere ,  die  den  aromadschen  Ortho-,  Meta-  und  Paraver- 
bindungen  entsprechen.  Aufierdem  aber  sind  weitere  Isomeriem5glich- 
keiten  gegeben  durch  die  Lage  der  Subsdtuenten  zu  den  Doppel- 
bindungen  im  Ringe.    Dazu  kommen  noch  Stereoisomerien. 

Bei  den  AbkOmmlingen  des  Hexamethylens  kann  man  sich  das 
Zustandekommen  der  letzteren  in  folgender  Weise  vorstellen. 

Denkt  man  sich  von  den  Spitzen  eines  Kohlenstofftetraeders 
(vgl.  8.  155)  zwei  mit  einer  Spitze  je  eines  anderen  so  verbunden, 
dafi  die  Schwerpunkte  der  Tetraeder  in  einer  Ebene  liegen,  so  kann 
man  sich  die  anderen  Spitzen  so  gerichtet  denken,  daS  von  den 
tibrigen  12  Spitzen  je  6  in  einer  Ebene  liegen.  Lftgen  die  Schwer- 
punkte in  der  Ebene  des  Papiers,  so  kOnnten  die  einen  6  oberhalb, 
die  anderen  6  unterhalb  dieser  Ebene  liegen. 

Ho  Ho 


Ho/ 


Hu\ 


Hu 
Ho 


Hu^ 
Ho/ 


Ho 


Hu 


Hu  Hu 

Wenn  nun  im  Hexamethylen  z.  B.  zwei  Wasserstoffatome  durch 
ein  anderes  Element  oder  eine  Atomgruppe  ersetzt  sind,  so  ent- 
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stehen  je  nach  der  Stellung  der  Substituenten  zwei  verschiedene 
Isomere. 


Ro 


•\  Ro 


»\  Ro 


Die  Stellung  lo  und  4o  ist  verschieden  von  lu  und  4o.  In 
entsprechender  Weise  erkl&ren  sich  die  Isomerieu  bei  mehr  als  zwei 
Substituenten. 


CHOH 


H,C 
H,C 


CHg 


1.  Zyklohexanole. 

CHOH 
HgC^^CHg 


CHj 
Zyklohezanol 


GHg  HgC 


CH, 


H,C 
(HO)HC 


CHOH 


CH, 

CH(OH) 


CHOH  CHj 

1*4*  Zyklohexandiol      1  *  3  *  5  *  Zyklohexantriol 
(Chinit)  (Phlorogluzit) 


CH(OH) 
(H0)HC/'\CH(0H) 


(HO)HC^^CH(OH) 

CHj 
Querzit 


CH(OH) 
(H0)HC/'^CH(0H) 


(HO)HCv^^CH(OH) 

CH(OH) 
Inosit 


Zu  den  Alkoholen,  welche  sich  vom  Hexamethylen  ableiten 
lassen,  indem  man  an  einem  oder  mehreren  Kohlenwasserstoffen  je 
ein  Wasserstoffatom  durch  eine  Hydroxylgruppe  ersetzt,  gehOren  der 
Querzit,  der  Inosit  und  sein  Methyl^ther  der  Perseit. 

Qaerzit  CgHjjOg  findet  sich  in  geringer  Menge,  1— 2®/oo,  in  den 
Eichehi  und  der  Eichenrinde,  aber  auch  in  anderen  Samen.  Die  Eicheln 
werden  mit  kaltem  Wasser  erschOpft;  der  wftsserige  Auszug  wird 
im  Vakuum  verdunstet.  Zucker  wird  durch  Vergaren  mit  Hefe  ent- 
femt;  man  fftllt  die  Gerbstoffe  mit  Bleiessig,  entbleit  das  Fiitrat  mit 
Schwefelwasserstoff  und  dunstet  zur  KristaUisation  ein.  —  Monokline 
Prismen  [a]D  +  27^  schmeckt  stlfi^). 

i-Inosit  CgHjjOg  +  ^HjO.  Der  optisch  inaktive  Inosit  (Phaseo- 
mannit,  Dambose)  ist  im  Tier-  und  Pflanzenreiche  weit  verbreitet. 

Zur  Darstellung  und  zum  Nachweis  in  tierischen  Organen*) 
laBt  man  die  Organe  12—18  Stunden  mit  Wasser  bei  ktthler  Temperatur  stehen, 

1)  E.  O.  V.  Lippmann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  4937  (1907). 
«)  Scherer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  81,  375  (1851). 
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nentralisiert,  entfernt  die  EiweifikOrper  dnrch  Koagolatioii,  fftUt  mit  BleizodLer 
ond  dag  Flltrat  mit  Bleiessig.  Der  Bleiessigniederschlag  wird  abfiltriert  and 
mit  Schwefelwasseretoff  zerlegt.  Das  FiJtrat  dee  Schwefeibleis  wird  eingeengt, 
filtriert,  das  Flltrat  weiter  ein^eengt  mid  mit  Alkohol  bis  zai  Trflbimg  versetzt. 
Es  scheidet  sich  der  Inosit  in  blmnenkohlartigen  Massen  ab. 

Die  Mengen  Inosit,  die  sich  in  den  Organen  finden,  sind  gering. 
Immerhin  liefien  sich  ans  ffinfzigPfond  Grehim  lOg  reiner,  kristallisierter 
Inosit  darstellen^).  Er  liefi  sich  nachweisen  in  Lunge,  Milz,  Niere*), 
im  Herz')  und  anderen  Muskehi*),  sowie  im  Harn  bei  Diabetes  mellitus 
und  insipidus  und  anderen  Krankheiten,  doch  nur  in  ganz  geringer 
Menge  und  durchaus  nicht  konstant^. 

In  den  Pflanzen  findet  sich  Inosit  reichlich  in  manchen  unreifen 
Samen,  im  Traubensaft,  in  BlAttern  u.  a.  Besonders  leicht  IMt  er  sich 
aus  jungen,  griinen  Bohnen  darstellen.  Es  geniigt,  den  Wasserextrakt 
einzudampfen  und  mit  Alkohol  bis  zu  beginnender  Trftbung  zu  ver- 
setzen,  um  eine  Kristallisation  von  Inosit  zu  erzielen*). 

In  alien  reifen  Samen,  Rhizomen,  Knollen  u.  a.  ist  der  Inosit 
in  einer  Verbindung  (Phjrtin)  enthalten,  aus  der  er  beim  Kochen  mit 
Sfturen  neben  Phosphorsfture  entsteht.  Nach  Posternak*)  ist  diese 
Substanz  das  Kalzium-Magnesiumsalz  einer  vierbasischen  „Anhydro- 
methylendiphosphorsaure",  die  gegen  kaustische  Alkalien  selbst  beim 
Sieden  widerstandsffthig  ist  und  durch  Sfturen  nach  folgender  Gleichung 
zerfallen  soli 

SCjHjPgOe  -f  3HjO  =  (CHOH)^  +  6H5PO4. 
In  Wirklichkeit  scheint  sie  aber  eine  Inositphosphorsfture  zu  sein'). 

Der  i-Inosit  kristallisiert  in  monoklinen  Kristallen,  die  an  der 
Luft  verwittem,  ist  lOslich  in  6,5  Teilen  Wasser  bei  24®  C,  unlOslich 
in  Alkohol  und  Ather,  er  schmeckt  siifi.  Er  wird  von  Bleizucker 
nicht  gefailt,  mit  Bleiessig  bildet  sich  eine  Gallerte,  die  nach  wenigen 
Augenblicken  kleisterartig  wird.  Beim  Erhitzen  fiir  sich  oder  mit 
Wasser  entziehenden  Mitteln  liefert  Inosit,  fthnlich  manchen  Zuckem, 
geringe  Mengen  von  Furfurol®). 

Scherers  Reaktion:  Dampft  man  Inosit  mit  Salpetersfture  anf  dem 
Platinblech  bis  fast  zur  Trockne,  tkbergieBt  den  Rttckstand  sodann  mit  Ammoniak 
mid  etwas  Chlorkalzimn  mid  verdunstet  abermals  vorsichtig  zur  Trockne,  so 
zeigt  sich  anf  dem  Platinbleche  eine  lebhaft  rosenrote  Fftrbung. 

1)  W.  Mailer,  Liebigs  Annah  d.  Chem.  u.Pharm.lOe,  140(1857).  Hilger, 
Liebigs  Annal.  d.  Chem.u.  Pharm.  160,  333  (1871).  Tanret-Villiers,  Jahreeber. 
f.  Tierchem.  8  (1878),  48. 

s!)  Ci o e 1 1 a ,  Liebip  Annal.  d.  Chem.  11. Pharm. 99, 289 (ia%).  G.  G r tt b  1  e r, 
Arbeiten  aus  dem  physioi.  Inst.  z.  Leipzig  1875,  S.  51. 

3)  E.  Kttiz,  Jahresber.  f.  Tierchem.  6  (1876),  45;  Centralbl.  f.  med. 
Wissensch.  1875,  Nr.  54,  S.  932. 

4)  H.  Vohl,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  99,  125  (1856);  101, 
50  (1857\ 

6)  E.  Schulze-E.  Winterstein,  Zeitschr.  f.  physioK  Chem.  22,  90 
(18%).   E.  Winterstein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gea.  80,  2299  (1897). 

6)  S.  Posternak,  Compt.  rend,  de  la  See.  de  Biolog.  65,  1190  (1903). 

7)  C.  Neuberg-B.  Brahn,  Biochem.Zeitschr.5,  438(1907).  C.  Neuberg, 
Biocliem.  Zeitschr.  9,  557  (1908). 

8)  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschr.  9,  551  (1908). 
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Reaktion  von  Gallois:  Dampft  man  wenige  Tropfen  derLdsnn^  mit 
Merknrinitrat  ab,  so  entsteht  ein  gelber  Fleck,  der  beim  weiteren  Erhitzen  rot  wird 

Der  Monomethylftther  des  i-Inosits  findet  sich  als  Bornesit  im 
Kautschuk  von  Borneo ;  der  Dambonit  aus  dem  Kautschuk  von  Gabon 
ist  sein  Dimethymther  CgH4(OH4)(OCH,)3«). 

Der  d-Inosit  kristallisiert  mit  2  Mol.  HgO  ans  heifiem  Wasser 
in  Prismen  [a[D  = -f- 68,4;  er  zeigt  im  tibrigen  dieselben  Reaktionen 
wie  der  i-Inosit.  Sein  Methylftther  CeH5(OH)5  •  OCHj  ist  der  Pinit, 
der  sich  im  Harz  von  Pinus  Lambertiana,  in  Sennesblftttem,  im  Kaut- 
schuk der  Lianen  von  Madagaskar  u.  a.  findet.  Der  Pinit  schmeekt 
sehr  sttfi. 

l-Ino8it[a]D— 65®  wurde  aus  dem  „Quebrachit"  CeH5(OH5)OCH8 
der  Quebrachorinde  durch  Verseifen  mit  Jodwasserstoff  gewonnen. 
Der  Quebrachit  schmeekt  ebenfalls  sehr  siifi. 

Die  Konfiguration  des  i-Inosits  ist  nicht  festgestellt.  Dem  optiseh 
aktiven  d-  und  i-Inosit  kommen  von  den  acht  mOglichen  Raumformeln 
die  folgenden  zu 

H  H  H  H 


HO  / 


H 


OH 
H 


OH 
OH 


OH 


H 


HO 


OH 


OH  H  H 

da  nur  diese  enantiomorphe  Formen  darstellen. 

Dem  Inosit  isomer  ist  der  Szyllit,  ein  Stoff,  der  sich  besonders 
reichlich  in  den  Nieren  der  Rochen  und  des  Katzenhais,  aber  auch 
in  der  Leber  und  Milz  der  ersteren  und  Leber  und  Kiemen  des 
letzteren  findet'). 

i- Szyllit  CgHijOg  kristallisiert  aus  Wasser  ohne  Kristallwasser 
in  ziemlich  grofien,  glasgl&nzenden  klinorrhombischen  Prismen,  deren 
Basis  auf  die  scharfe  Kante  aufgesetzt  ist.  Er  ist  in  Wasser  schwer, 
in  Alkohol  unKJslich,  bei  18®  lOst  sich  etwa  1  g  in  100  ccm  Wasser. 
Sein  Geschmack  ist  schwach  slifilich.  Er  schmilzt  im  Glasrohr 
ziemlich  schwer,  verkohlt  unter  Entwickelung  saurer,  nach  ver- 
brennendem  Zucker  riechender  Dftmpfe.  Seine  wftsserige  LOsung  wird 
nicht  von  Bleizucker,  aber  durch  Bleiessig,  fthnlich  dem  Inosit, 
kleisterartig  gefftllt.  Szyllit  l(5st  sich  unver^ndert  in  Salpeters^ure 
von  1,3  spez.  Gewicht  und  lafit  sich  daraus  durch  Alkohol  unver- 
ftndert  wieder  abscheiden.  Auch  kalte  und  gelinde  erhitzte  konzen- 
trierte  Schwefelsaure  wirkt  nicht  auf  ihn  ein,  bei  starkerer  Erhitzung 
erfolgt  Zersetzung  unter  Entwickelung  von  schwefiiger  Sfture;  die 

1)  Zeitschr.  f.  analvt.  Chem.  4,  264.  G.  Denig^s,  Compt.  rend,  de  la 
Soc.  de  Biolog.  €2,  101,  Kef.  Centralbl.  f.  Physiol.  21,  283  (1907). 

2)  Maqnenne,  Compt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  104,  1853. 

8)  G.  Stttdeler  und  Fr.  Th.  Frerichs,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  78,  48 
(1858).   Johannes  Mailer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  4V,  1821  (1907). 
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L58ung  fftrbt  sich  hierbei  erst  gelb,  dann  rot  und  zuletzt  rotbraun. 
Mit  konzentrierter  Natronlauge  kann  der  Szyllit,  ohne  Fftrbung  zu 
erleiden,  gekocht  werden,  auch  reduziert  er  nlcht  die  alkalische 
Kupferl58ung. 

Der  Szyllit  gibt  Scherers  und  Gallois  Reaktion,  er  redu- 
ziert ebenso  wie  der  Inosit  nach  dem  Erhitzen  mit  Wasserstoffsuper- 
oxyd  Fehlingsche  L5sung. 

Ober  die  Entstehung  der  Zjkloheranole  im  pflancliehen  and 
tierisehen  Stoffweehsel  und  ihren  Abbau. 

Die  ftinf-  und  sechswertigen  Zyklohexanole  kOnnen  chemisch 
als  Oxydationsprodukte  von  aliphatischen  Polyalkoholen  aufgefafit 
werden.  Es  ist  deshalb  mit  der  M5glichkeit  zu  rechnen,  daS  die 
Zyklohexanole  in  den  Organismen  durch  Oxydation  aus  den  Poly- 
alkoholen entstehen  und  zwar  der  Querzit  aus  einem  Methylpentit, 
der  Inosit  aus  einem  Hexit 


CHOH 
/\ 

HOHC  CHOH 


HOHC  CHjOH 

\ 
CH3 

Methylpentit 

CHOH 

/\ 

HOHC  CHOH 


HOHC  CHgOH 

\ 

CHg-OH 
Hexit 


CHOH 
/\ 

HOHC  CHOH 


HOHC  CHOH 

\/ 
CH, 

Quefzit 

CHOH 
/\ 

HOHC  CHOH 


HOHC  CHOH 

\/ 
CH-OH 

Inosit 


Von  den  aliphatischen  Alkoholen  aber  ^tirfen  wir  wohl  annehmen, 
dafi  sie  aus  den  entsprechenden  Zuckerarten  durch  Reduktion  ent- 
standen  sind.  Die  Anhftufung  der  Zyklohexanole  in  den  unreifen 
Samen,  also  zu  einer  Zeit,  wo  der  Transport  der  Reservekohle- 
hydrate  zu  den  Frtlchten  beginnt,  weist  auf  die  Abstammung  aus 
Kohlehydraten  hin. 

Beim  Reifen  der  Friichte  verschwinden  Querzit  und  Inosit  (Vohl, 
Hilger),  zu  gleicher  Zeit  bildet  sich  das  Phytin,  d.  h.  der  Inosit 
paart  sich  mit  der  Phosphorsfture  und  vielleicht  auch  der  Querzit 
nach  vorheriger  Oxydation  zu  Inosit.  Beginnt  spftter  der  Samen 
(Helianthus  annuus,  Lathyrus  sativus)  zu  keimen,  so  tritt,  sowohl 
wenn  das  Keimen  am  Licht  wie  im  Dunkeln  erfolgt,  wieder  Inosit 
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auf  0.  Es  scheint  also  das  Phytin  beim  Keimen  der  Samen  fermen- 
tativ  gespalten  zu  werden.  Im  Stoffwechsel  der  wachsenden  Pflanze  ver- 
schwindet  dann  der  Inosit  zusammen  mit  den  anderen  Reservestoffen. 

tJber  die  Bildung  des  Inosits  im  TierkOrper  ist  nichts  bekannt. 

Ftthrt  man  Inosit  vom  Darm  aus  ein  (E.  Ktllz)  oder  spritzt 
man  ihn  einem  Kaninchen  oder  Hunde  in  eine  Vene*),  so  geht  ein 
Teil  unverflndert  in  den  Ham  tiber,  z.  B.  von  4  g  bel  einem  2500  g 
schweren  Kaninchen  0,9722  g,  von  3  g  bei  einem  3  Kilo  schweren 
Hnnde  0,75  g.    Ein  nicht  unbetrftchtlicher  Teil  wird  verbrannt. 

Das  Phytin  wird  im  Darm  resorbiert  und  scheint  vollkommen 
verbrannt  zn  werden*). 

Wie  der  Abbaa  des  Inosits  beim  Wachsen  des  Keimlings 
Oder  im  Stoffwechsel  des  Tieres  erfolgt,  Iftfit  sich  nicht  sagen.  Viel- 
leicht  wird  der  Inosit  zum  Zucker  oxydiert  und  wie  dieser  verbrannt. 
Dagegen  scheint  aber  die  Angabe  von  E.  Ktilz  zu  sprechen,  dafi 
beim  Diabetiker  die  Ausscheidung  von  Zucker  durch  Inosit  nicht 
merklich  gesteigert  wird. 

Die  Spaltung  durch  Spaltpilze  ist  eine  Slhnliche  wie  beim  Zucker; 
aus  Querzit  kann  Butters£lure  entstehen,  aus  Inosit  Buttersfture  und 
r-Milchsfture  Letztere  fand  sich  auch  im  Ham  eines  Kaninchens, 
dem  grofie  Mengen  von  Inosit  unter  die  Haut  gespritzt  worden 
waren  % 

2.  Zyklohexanolkarbonsftnren. 

AuSer  den  mehrwertigen  Alkoholen  des  Hexanols  finden  sich 
im  Pflanzenreiohe  weit  verbreitet  zwei  Sfturen,  welche  eine  nahe  Ver- 
wandtschaft  zu  diesen  Alkoholen  zeigen,  die  Chinasaure  und  die 
Shikimisfture 

CH,  CHOH 


(HO)HC 
(HO)  HO 


G(0H)C02H 


CHg 

CHjj 


CH(OH) 


oder 


(HO)HC 


(HO)HC 


CH(OH)COjH 


Chinasfture 


CH, 


CH, 


(H0)HC/\CH(0H)  (HO)Hc/\ 


CHj  CHg 

CH(0H)(H0)HC'^\CH(0H) 


(HO)HC'x^^CH(OH)  (HO)HC 


CHOH 
Queizit 


CH 
Shikimis&are 


C  COjH(HO)HC^^CH-  CO,H 


CH, 
HydroshikimisHcire 


1)  M.  Soave,  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  80,  772  (1906). 

«)  G.  Giacosa,  Jahresber.  f.  Tierchem.  85  ,  81  (1905).  P.  Mayer, 
Biochem.  Zeitschrift  2,  392  (1907). 

*)  L.  B.  Mendel-Frank  P.  Underbill,  The  Americain  Jonm.  of 
Physiol.  17,  75  (1906).   Oskar  Horner,  Biochem.  Zeitschrift  2,  428  (1907). 

<)  Fitz,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  11,  45. 

6)  H.  Vohl,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  9,  984  (1876). 

6)  P.  Mayer,  Biochem.  Zeitschr.  9,  533  (1908). 
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Chinasiore  C^Ui^O^  findet  sich  in  der  Cfamarinde  an  Alka- 
loide  and  Kalk  gebunden,  in  Kaffeebohnen,  im  Heidelbeerkraat,  im 
Wiesenheu  n.  a.  In  Wasser  leicht,  in  Alkohol  schwer  iGslich,  kristalli- 
siert  in  Prismen  vom  Schmp.  16 1,5*.  [ajo — 43,9<*.  Sie  liefert  bei  der 
trockenen  Destillation  Phenol,  Hydrochinon,  Benzoes&nre  and  Salizyl- 
aldehyd,  beim  Schmelzen  mit  Kali  oder  Behandlong  mit  Brom  Proto- 
katechasftore,  bei  der  Redaktion  mit  Jodwasserstoff  Benzoesftare. 

Die  SkikimisSore  warde  in  den  Frachten  von  Dlicinm  reli- 
giosam  and  den  echten  chinesischen  SternanisfrCLchten  aufgefonden. 
Sie  zeictinet  sich  darch  ihre  starke  Linksdrehang,  [a]D~246,3^  aos, 
and  geht  sehr  leicht  in  Derivate  der  aromatiscben  Reihe  tLber. 

Cber  das  Verhalten  der  Chinasftare  im  tierischen 
Organismns  geben  die  bisher  vorliegenden  Beobacbtangen  keine 
genilgende  Auskanft^).  Dafi  man  sie  als  eine  der  Snbstanzen  be- 
traehtet  hat,  aas  der  die  in  der  Hipparsfture  der  Pflanzenfresser  ent- 
haltene  Benzoesftare  entsteht,  warde  frtther  erwfthnt. 

Fiir  Pilze  ist  die  Chinasftare  ein  gater  Nfthrstoff.  Aspergillas 
niger  gedeiht  nach  Czapek  anf  chinasaarem  Ammoniak  fast  eben- 
sogat  wie  aaf  Traabenzacker. 

3.  AbkSmnilinge  der  hydrierten  Zymole. 

Im  Pflanzenreiche  weit  verbreitet  sind  Kohlenwasserstoffe,  Ketone 
and  Alkohole,  welche  das  KohlenstoffgerCLst  des  Para-  and  Metazymols 
enthalten. 

2  8  0 

7        1     yCHj — CHgv   4        8  /CHg 
CHj  —  CH/  >CH— CH/ 

^CHj-CH,/  ^CiSj 

6  5  10 

Hexahydroparazymol 

9 

7  1      /^Hj  — CH;;— 4  CH^ 

ch,-ch/  >ch,  \ch3 

^CHg— CHg/  10 

6  5 

Hexahydrometazymol 

Man  bezeichnet  diese  KOrper  als  „monozyklische  Terpenk(5rper", 
zam  Unterschied  von  „bizykli8chen  Terpenk5rpem*S  in  denen,  wie 
z.  B.  im  Kampfer,  eine  ,,Brttckenbindung"  enthalten  ist. 

C  Hj  C  H  C  H2 

I 

(CH,)C(CH,)  ; 

I  I 
C  Hj  C  C  Hg 

I 

CH, 

  Kampfer 

i)E.  Stadolinann,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  10,  317  (1879).  F.  Hupfer, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  302  (1903). 
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Die  bizyklischen  TerpenkOrper  finden  sich  im  Pflanzenreiche 
hS^uiig  znBammen  mit  den  monozyklischen. 

Aufier  den  Terpenk(5rpem  finden  sich  in  Pflanzen  noch  die 
„Sesqmterpene"  von  der  Formel  C15H24  und  „Hemiterpene"  von  der 
empirischen  Formel  CjHg. 

Wir  wollen  uns  im  folgenden  einen  km*zen  tJberblick  verschaff en 
iiber  einige  der  besser  gekannten  mono-  und  polyzyklischen  Terpen- 
kohlenwasserstoffe  und  die  sich  von  ihnen  ableitenden  Alkohole  und 
Ketone. 

a)  Monozjklische  Terpenkohlenwasserstoffe. 

Von  den  beiden  Muttersubstanzen  der  Terpenk(5rper,  dem  Hexa- 
hydroparazymol  und  Hexahydrometazymol  C^qII^q,  Iftfit  sich  das 
erstere,  auch  p-Menthan  genannt,  durch  Hydrierung  von  Para- 
zymol  Oder  durch  Reduktion  von  Menthol  mit  Jodwasserstoff  und 
Phosphor  gewinnen. 

^CH3-CH(0H)^  ^CHj 

CHg-HC         ^  CHHC 

^CHjj  CB^^  ^CHa 

Menthol  (p-Menthanol  3) 

^CH(OH)  — CH,  ^CH, 
CHj-HC  ^CH  -  HC 

Karvomenthol  (p-Menthanol  2) 

Auch  das  Hexahydrometazymol,  m-Menthan,  ist  dargestellt. 

Durch  Entziehung  von  Wasser  entstehen  aus  dem  Menthol  und 
dem  ihm  isomeren Karvomenthol  zwei  isomere  Tetrahydrozymole 
^loHjg  (Menthene). 

/CHa  — CH  yrCHo  ^CH  ~—  CH2  yCHj 

HgCC  >CCH  HjC-C  ^CH-CH 


J*  p-Menthen  J*  p-Menthen  (Karvomenthen) 

p-Menthen  findet  sich  im  ThjrmianOl  und  anscheinend  auch 
unter  den  Kohlenwasserstoffen  des  PfefferminzOls. 

Die  Dihydrozy mole  C,QHig  (Menthadiene)  bilden  die  Gruppe 
der  Terpene  im  engeren  Sinne.  Sie  enthalten  zwei  doppelte  Bindungen, 
von  denen  beide  im  Kern  oder  eine  im  Kern,  die  andere  in  der 
Seitenkette  liegen  kann.  Infolge  der  verschiedenen  Lagerung  der 
doppelten  Bindung  und  durch  Stereoisomerie  konnen  zahlreiche  iso- 
mere KOrper  existieren. 

Zur  Parareihe  gehOren  die  folgenden: 

Terpinolen  p-Menthadien) 

CHj— C  >C=C< 
\cH-4 
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Es  entsteht  beim  Kochen  von  Terpinol  (J^  Menthenol  1^1)  mit  Oxal- 
sllure  u.  a. 


Limonen  (^'^M  p-Menthadien) 


CHo-C  "^CH  — 


^CH  -  CHjj 

d- Limonen  (Zitren,  Hesperiden)  findet  sich  sehr  reichlich  im 
01  der  Pomeranzen-  und  Orangenschalen,  im  Zitronen-  und  Bergamott- 
01,  neben  Karvon  im  Ktimmel(5l  u.  a.  1- Limonen  im  Fichtennadel(5l 
nnd  im  ruBsischen  Pfefferminz5l  u.  a.  dl-Limonen  (Dipenten)  im 
ruBsischen  und  schwedischen  TerpentinOl  mid  in  den  Destinations- 
produkten  des  Kautschuks. 

d-  mid  1-Limonen  bilden  mit  Salzsfture  51ige  Monochlorhydrate, 
mit  Brom  feste  Tetrabromide.  Dipenten  bildet  ein  Dichlor-  nnd  Di- 
bromhydrat.  Besonders  charakteristisch  sind  die  Nitrosochloride,  aos 
denen  durch  Umsetzung  mit  organischen  Basen  Nitrolbasen  erhalten 
werden  kOnnen. 

(CH3)CC1  (CH3)CNH-CeH5 


H,C 
H^C 


CHCC  CH 


.C:NOH 
CH, 


CH3  I  /CH, 

V  •  C< 

^CH,  XIH3 


Andere  Menthadiene  der  Parareihe,  deren  Konstitution  noch  nicht 
mit  Sicherheit  bekannt  sind,  sind  das  Terpinen  und  Phellandren, 
welche  ebenfalls  kristallinische  Nitrosite  bilden,  sich  aber  trotz  ihrer 
doppelten  Bindungen  nicht  mit  Brom  und  Salzsfture  verbinden.  Das 
i-Terpinen  findet  sich  nur  selten  in  fttherischen  Olen  (z.  B.  Karda- 
momenOl).  Das  d-Phellandren  findet  sich  im  Bitter-  und  Wasser- 
fenchelOl,  1-Phellandren  im  australischen  EukalyptusOl,  im  Fichten- 
nadelOl  u.  a. 

Der  Metareihe  gehOren  an:  das  im  schwedischen  KiefemOl 
und  finniandischen  Terpentin5l  u.  a.  aufgefundene  d-Sylvestren  und 
das  ktinstlich  dargestellte  i-Sylvestren  (Karvestren). 

Sylyestren  (^^I'^m  m-Menthadien) 

^CH  — CH--C=CH2 

CHj  — C  ^CH, 

"^CH,  — CH, 

Es  bildet  wie  das  Dipenten  ein  Dichlorhydrat  und  Nitrosyl- 
chlorid. 
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b)  Polyzjklisehe  Terpenkohlenwasserstoffe. 

Die  polyzyklischen  Kohlenwasserstoffe  kOnnen  je  nach  der 
Lage  der  „Briicke"  eine  verschiedene  Struktur  haben,  z.  B. 


C  •  CHCCHj), 
Thujan  (?) 

CCHg 


H,Cir  CHs 
CH8-C> 


H2  C  2         I  C 
CHa'C'CHs 


CH 
Kamphan 

Von  diesen  gesftttigten  Kohlenwasserstoffen  leiten  sich  einige 
in  der  Natur  vorkommende  ungesftttigte  Kohlenwasserstoffe  ab,  z.  B. 
Sabinen  aus  Oleum  Sabinae  und  Pinen. 


C  =  CH, 


C  =  CH, 


CHCH, 


CH,  H,C 


CH  HjC 


C  H  J   Hj  C 

CH,  H,C 
Oder 
C  •  CH(CH,), 

Sabinen 

Pinen  ist  ein  wesentlicher  Bestandteil  der  atherischen  Ole  der 
meisten  NadelhOlzer  (insbesondere  der  Pinusarten)  und  der  aus  diesen 
durch  Destination  mit  Wasserdampf  gewonnenen  Terpentin5le.  Das 
bei  der  Destination  zurilckbleibende  Harz  bildet  das  Kolophonium. 
Pinen  findet  sich  aber  auch  in  vielen  anderen  atherischen  Olen. 

Es  tritt  in  einer  rechts-  und  einer  linksdrehenden  Modifikation 
auf.   Das  d- Pin  en  ist  besonders  im  sibirischen  ZedemnadelOl ,  im 
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C,oHie<  I  bildet^). 


deutschen,  ruBsischen  und  schwedischen  Kiefenmadel5l  und  KienOl, 
1- Pin  en  im  franzOsischen  TerpentinOl  enthalten. 

Das  Pinen  addiert  Nitrosylchlorid.  Das  Pinennitrosochlorid 
bildet  bei  103®  schmelzende  Kristalle.  Es  entsteht  fthnlich  den 
anderen  eben  erw&hnten  Nitrosochloriden,  wenn  ein  Gemenge  von 
TerpentinOl,  Eisessig  und  Athylnitrit  in  Eis  gekiihlt  und  in  kleinen 
Portionen  mit  konzentrierter  Salzsfture  versetzt  wird. 

Die  bekannte  Eigenschaft  des  TerpentinOls,  als  Sauerstofftiber- 
tr^er  zu  wirken,  scheint  darauf  zu  beruhen,  dafi  sich  im  TerpentinOl 
beim  Stehen  an  der  Luft  eine  superoxydartige  Verbindung  des  Pinens 

./? 

^0 

Ungesftttigte  Kohlenwasserstoffe  CiqHi^,  die  sich  vom  Kamphan 
und  Fenchan  ableiten,  die  Ramphene  und  Fenchene,  sind  in 
^therischen  Olen  noch  nicht  nachgewiesen. 

e)  Ketone  und  Alkohole  der  monozjklischen  hydrierten  Zymole. 

Abk5mmlinge  des  p-Menthans  sind  das  Menthon  und  Karvo- 
menthon. 

CHj  CHj 

CH  CH  xcH 

HgC'^^CHg  HgC/NcO  HjC'^'^CHj 

H2Cn^^CH2  H2C'>^^CH2  HjjCn^^CO 

CH  CH  XCH 

CH  CH  CH 

/\  /\  /\ 

CHj  CH3  CHj  CH3  CHj  CHg 

p-Menthan  p-Menthanon  2  p-Menthanon  (3) 

Karvomenthon  Menthon 

Das  Menthon  kommt  als  linksdrehende  Verbindung  im  Pfeffer- 
minz5l  und  Bourbon-GeraniumOl  vor;  Karvomenthon  ist  bisher 
nur  kiinstlich  dargestellt  worden. 

Der  dem  Menthon  entsprechende  Alkohol,  das  Menthol,  bildet 
als  linksdrehende  Modifikation  neben  Menthon  imd  Kohlenwasser- 
stoffen  den  Hauptbestandteil  des  PfefferminzOls  und  lafit  sich  aus  ihm 
durch  Abktlhlen  kristallinisch  erhalten. 

Der  zweiwertige,  bitertiftre  Alkohol  des  p-Menthans  ist  das 
Terpin. 

CHjv      /CHg — CHjv  /^Hj 

>C<  >CH-C(OH)< 
HQ/    ^CHg  — CHg/  ^CHj 
Es  iS^fit  sich  leicht  als  das  durch  grofie  Kristallisationsf^hig- 
keit  ausgezeichnete  Terpinhydrat  Cj^H,8(OH)2  +  HjO  aus  dem  Ter- 

1)  Vgl.  C.  Harries-H.  Neresheimer,  Ber.  d.  deutch.  chem.  Ges.  41, 
38  (1908). 
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pentinOl  durch  Behandlung  mit  verdiinnten  Sfturen  gewinnen.  Beim 
Erhitzen  mit  verdtonter  Schwefelsaure  entstehen  aus  ihm  durch  Ab- 
spaltung  von  1  Molekiil  Wasser  ungesftttigte  Kohlenwasserstof fe  mit  einer 
doppelten  Bindmig  mid  dm'ch  Abspaltmig  von  2  Molekttlen  Wasser 
Kohlenwasserstoffe  mit  zwei  doppelten  Bindmigen  (Dipenten,  Ter- 
pinolen,  Terpinen?)  mid  ausser  diesen  noch  das 


/CHg  — CH, 


Zineol   CHj-c/  ^CH-c/ 

 ^0  


CH, 


Das  Zineol  CjoHigO  (Eukalyptol,  Kajeputol)  findet  sich  besonders 
reichlich  im  EukalyptusOl  (von  Eucalyptus  globulus),  dem  Kajeputol 
und  WurmsamenOl  (Oleum  cinae).  Aus  diesen  Olen  erh&lt  man 
das  Zineol  entweder  durch  Ausfrieren  oder  durch  Einleiten  von 
trockener  Salzs^ure.  Mit  dieser  bildet  es  eine  kristallinische  Verbin- 
dung  CjqHijO'HCI,  aus  der  sich  durch  Destination  mit  Wasserdampf 
das  Zineol  wieder  erhalten  Iftfit. 

Vom  p-Menthen  leiten  sich  ab  a)  dem  Menthon,  b)  dem  Karvo- 
menthon  entsprechende  Menthenone.  Von  den  14  m5glichen 
strukturisomeren  Verbindungen  sei  nur  erwfthnt  das 

Polegon  p-Menthon  (3) 

yCH^  —  CO  V  yCHj 

CHg  — Hc<;  yc  =  c(^ 

^CHj  — CH/  ^CH, 

Es  bildet  etwa  80®/o  des  Im  Handel  befindlichen  Foley 51s  (01 
von  Mentha  pulegium),  synthetisch  aus  Zitronellal  (s.  u.). 

Den  Menthenonen  entsprechen  ebensoviele  sekundare  Men- 
thenole,  von  denen  bisher  keines  in  der  Natur  gefunden  wurde. 
Dagegen  sind  tertiftre  p-Menthenole  zum  Teil  weit  verbreitet. 
Das  wichtigste  ist  das  Terpineol. 

Terpineol  z/*  p-Menthenol  (8) 

/CH  —  CHjv  yCHg 
— >CH  — C<' 

\CH,-CH,/  h6^CH3 

Inaktives  Terpineol  ist  im  Kajeputol,  1-Terpineol  im  NiaouliOl, 
d-Terpineol  im  KardamomenOl  und  MajoranOl  gefunden  worden; 
synthetisch  aus  Linalool  bezw.  Geraniol  (s.  u.). 

Ein  p-Menthadienon  ist  Karvon. 

Karyon  J  ^'^  W  p-Menthadienon  (2) 

<C0  —  CH2V  >jCH2 
>CH-C< 
CH  —  CU/  ^CHj 

BOhmanii.  Bioehemie.  83 
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wird  a]8  rechtsdrehende  Verbindung  neben  d-Limonen  aos  KiimmelOl 
and  DiUOl  durch  Fraktionieren  gewonnen.  Linksdrehendes  Karvon 
findet  sich  im  ErauseminzOl  and  Kuromoji5l.  Es  bildet  mit  Schwefel- 
wasserstoff  eine  eigenttbnliche  Verbindang,  die  sich  darch  Alkalien 
zerlegen  l&fit  and  zor  Abscheidang  des  Karvons  dient  (s.  S.  318). 

Die  anderen  natftrlich  vorkommenden  Ketone  werden  zor  Ab- 
scheidang aas  den  fttherischen  RohOlen  in  ihre  stets  sch5n  kristalli- 
sierenden  Semikarbazone  flbergefilhrt. 

^0  +NH,NHCONH,  =       :  N  •  NHCONH,  +  H,0 


Diese  lassen  sich  durch  Sfturen  leicht  wieder  in  ihre  Kom- 
ponenten  spalten.  Qoantitativ  gelingt  dies  meistens  mit  Phtals&are- 
anhydrid,  indem  man  das  za  spaltende  Semikarbazon  mit  Phtalsftare- 
anhydrid  verreibt  and  Wasserdampf  darchleitet. 


d)  Alkohole  und  Ketone  der  polyzyklisohen  hydrierten  Zymole. 

Einen  Trimethylenring  enthalten  Karon  and  Thajon. 

CHCHj  CH-CHg 
^'^^CO  OC^^^CH 


H^C 


IEL2C  \^^C^ 

ch\c(ch,), 

Karon 


CCH-CCHg), 
Thujon  (?) 


Das  Karon  ist  bisher  nor  synthetisch  gewonnen  worden. 

Thujon  Oder  Tanazeton  findet  sich  neben  1-Fenchon  im 
ThajaOl,  sowie  im  01  des  Rainfam  (Tanacetam  valgare),  aus  letzterem 
wird  es  durch  die  Natriumbisulfitverbindung  abgeschieden.  Durch 
Oxydation  mit  Permanganat  entstehen  unter  Sprengung  der  Ringe 
die  a-  und  /J-Thujaketonsfturen. 


CH, 


CH-C 


CH3 


^COCHg 
HCOOH 


Beim  Erhitzen  auf  280"  lagert  sich  Thnjon  {Ihnlicb  dem  Karon 
in  ein  onges&ttigtes  monozyklisches  Keton  urn. 


CHCH. 


H,C 


CO 


CH-CH, 

HeC/^CO 


HjC^^CH 


HgC 


CH-^C-(CH8), 
Karon 


CCH-(CH,), 
Kan'enon 
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H,C 


H,C 


CCHg 
OC^CH 


H,C 


CH, 


C-CH(CHj), 
Thujon 


CH-CH-(CH8)8 
Earvotanazeton 


Durch  Reduktion  geht  das  Thujon  tlber  in  Thujylalkohol,  dem 
ein  ungesattigter  Alkohol,  das  Sabinol,  zugehOrt;  durch  Oxydation  mit 
Permanganat  entsteht  die  a-Tanazetogendikarbonsilure. 


CHCHg 
Hc/^CHOH 


C  =  CH, 
HC/^CHOH 


H,C 


C  •  CH(CH,), 
Thajylalkohol 


C-CH(CH,), 
Sabinol 


COOH 
HC/'  COOH 

CCH(CH,), 

a-Tanazetogendikarbon- 
sfture 


Das  Sabinol  CioHig-OH  ist  im  SadebaumOl  (Oleum  Sabinae) 
als  Essigester  enthalten. 

Sauerstoffverbindungen  aus  der  Gruppe  des  Pinans  haben  bisher 
keine  biologische  Bedeutung.  Um  so  wichtiger  sind  die  Sauerstoff- 
verbindungen der  Kamphangruppe :  Kampher,  Bomeol  und  Fenchon. 


C-CH, 


CH,  H,C 


CH 
Kampher 


CH-OH  H,C 


CH 
Boraeol 


CHCHj 


CH 
Fenchon 


Der  gew5hnliche  d- Kampher  CioHj^O  (Japankampher,  Lau- 
rineenkampher)  ist  der  feste  Bestandteil  des  KampherOls.  Er  wird 
gewonnen  durch  Destination  des  Holzes  vom  Kampherbaum  (Cinna- 
momun  camphora),  einer  in  China,  Japan ,  Formosa  und  Florida 
wachsenden  Laurinee.  Das  Rohprodukt  bildet  schmutzig  graue  KOmer, 
die  durch  Sublimation  gereinigt  werden.  Er  kristallisiert  im  hexa- 
gonalen  System,  sublimiert  schon  bei  gewOhnlicher  Temperatur, 
schmilzt  bei  178,7®  (korr).,  siedet  bei  209®  unter  759  mm  Druck  und 
zeigt^in  20®/oiger  alkoholischer  L5sung  eine  Rechtsdrehung  von 
[a]D  —  44,2®,  spez.  Gew.  0,992  bei  10®  C.  In  Wasser  ist  er  nur  sehr 
wenig  lOslich,  leicht  lOslich  in  Alkohol,  Ather,  Benzol  u.  a. 

1 -Kampher  (Matrikariakampher)  ist  im  01  von  Matricaria  Par- 
thenium  und  Tanacetum  vulgare  enthalten. 
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i-Kampher  entsteht  durch  Vermischen  gleicher  Mengen  von 
d-  und  1-Kampher. 

Borneol  (Borneokampher)  CioH,7  0H  ist  der  dem  Kampher 
entsprechende  Bekund&re  Alkohol.  Er  entsteht  neben  einem  anderen 
Alkohol  (Isoborneol)  bei  der  Reduktion  des  Kamphers  und  zwar  je 
nach  dem  angewandten  Kampher  in  der  d-,  1-  oder  r-Modifikation. 
Durch  Oxydation  Iftfit  er  sich  in  Kampher  zurlickverwandeln. 

d-Bomeol  findet  sich  in  den  St&mmen  von  Dryobalanops  camphora, 
einer  zur  Ordnung  der  Zistifloren  gehOrigen  Pflanze,  femer  im  Ros- 
marin-  und  SpickOl. 

1-Bomeol  (Ngaikampher,  Baldriankampher)  in  Blumea  balsamifera, 
im  BaldrianOl,  als  Fettsftureester  in  vielen  Nadelholz(51en. 

Die  Bomeole  kristallisieren  aus  Ligroin  in  glUnzenden  Tafeln 
des  hexagonalen  Systems.  Der  Geruch  ist  kampherfthnlich,  Schmp. 
203— 204^  Sdp.  212",  [ajo  +  bezw.  —  37,5<>  in  207oiger  alkoholischer 
L5sung. 

Der  Kampher  Iftfit  sich  durch  Kochen  mit  alkoholischer  Kali- 
lauge  und  Aufspaltung  des  Ringes  zwischen  CH^  und  CO  zu  Kamphol- 
s^ure  oxydieren,  durch  Oxydation  mit  Salpetersfture  entsteht  die 
Kamphers^lure. 

CHg  CH  CH,  CH,  CH  CO,H 

I  I 
C  H  J  —  C  —  C  H  J  C  Hj  —  C  —  C  Hj 

I  I 

CHg  CH  CO,H        CH,  CH  COjH 

I  I 
CH,  CH, 
Kampholsftnre  Kamphersftare 

Fenchon  C,oH,gO  kommt  als  d-Fenchon  im  FenchelOl,  als 
1-Fenchon  neben  Thujon  im  ThujaQl  vor. 

4.  Das  Verhalten  der  zyklischen  TerpenkSrper 
im  tierischen  Organismas. 

Das  Verhalten  der  TerpenkOrper  bei  ihrem  Durchgange  durch 
den  tierischen  Organismus  ist  nicht  nur  deshalb  von  Interesse,  weil 
unter  diesen  Stoffen  wichtige  Arzneimittel  enthalten  sind,  sondem 
auch  weil  wir  aus  dem  Abbau  dieser  „hydrierten  Benzolderivate" 
vielleicht  gewisse  Rtlckschlttsse  auf  den  Abbau  der  Benzole  im  Tier- 
k5rper  machen  kOnnten. 

Wir  haben  frtther  gesehen,  dafi  gewisse  aromatische  KOrper, 
die  vom  Darm  aus  aufgenommen  werden,  teils  im  Kern,  teils  in  der 
Seitenkette  oxydiert,  den  KOrper  verlassen,  wfthrend  gleichzeitig 
ein  mehr  oder  weniger  grofier  Anteil  verbrannt  wird.  Bei  aromati- 
schen  KOrpem,  die  eine  ganz  bestimmt  gebaute  Seitenkette  enthalten, 
wie  z.  B.  Phenylalanin  und  Tyrosin  kann  diese  Verbrennung  eine 
vollkommene  sein.  Auch  Mikroorganismen  kOnnen  diese  aromati- 
schen  KOrper  vollkommen  zu  Kohlensfture  und  Wasser  verbrennen. 
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Mit  Rticksicht  auf  die  grofie  Widerstandsfahigkeit,  welche  die 
aromatischen  Substanzen  gegen  die  st&rksten  Oxydationsmittel  aufier- 
halb  des  Organismus  zeigen,  war  dieses  biologische  Verhalten  ganz 
besonders  auffftllig. 

Nun  sind  die  hydroaromatischen  Substanzen  der  Oxydation 
viel  leichter  zugftnglich  als  die  aromatischen,  so  dafi  man  sich  die 
Frage  vorlegen  kann,  ob  nicht  bei  der  Verbrennung  der  aromatischen 
Substanzen  im  Organismus  als  Zwischenstufen  durch  Reduktion  hydro- 
aromatische  Substanzen  entstehen. 

Die  bisher  vorliegenden  Beobachtungen  sind  aber  so  spftrlich, 
dafi  sie  nach  der  letzten  Richtung  bin  noch  keine  Schlttsse  ge- 
statten.  Sie  beziehen  sich  nftmlich  fast  nur  auf  die  gepaarten  Gly- 
kuronsfturen,  welche  nach  der  Aufnahme  der  verschiedenen  mono- 
zyklischen  und  polyzyklischen  TerpenkOrper  im  Ham  auftreten.  Diese 
enthalten  einen  Alkohol,  der  entweder  mit  dem  eingegebenen  K5rper, 
wenn  er  selbst  ein  Alkohol  war,  identisch  sein  kann  Oder  durch  Kem- 
oxydation  aus  dem  eingegebenen  K(5rper,  Kohlenwasserstoff  oder 
Keton,  entsteht. 

Von  den  Terpenalkoholen  gehen  unverftndert  durch  den 
Organismus  hindurch  und  paaren  sich  mit  Glykuronsfture :  Menthol 
Sabinol*),  BomeoP),  also  Vertreter  der  verschiedenen  Gruppen  der 
Terpenk5rper. 

Ebenso  wird  der  Alkohol 


gepaarte  Glykuronsfture  ausgeschieden 

Eine  Aufspaltung  des  Kernes  liefi  sich  in  diesen  Versuchen 
nicht  nachweisen.  Im  besonderen  war  die  a-Tanazetogendikarbon- 
sfture,  welche  aus  Thujon  durch  Oxydation  mit  Permanganat  ent- 
steht und  bei  direkter  Einfuhr  den  Organismus  durchlftuft,  im  Ham 
nach  Darreichung  von  Sabinol  nicht  enthalten. 

Ftlr  die  Beurteilung  der  chemischen  Vorgftnge  im  Tierk5rper 
ist  weiter  bemerkenswert,  dafi  die  Karbonylgmppe  der  hydrozyklischen 
Ketone  nach  den  bisher  vorliegenden  Angaben  im  TierkOrper  nicht 
reduziert  zu  werden  scheint,  obgleich  die  Reduktion  mit  chemischen 
Mitteln  zum  Teil  ohne  Schwierigkeit  erfolgt.  Es  findet  vielmehr  eine 
Oxydation  im  Ring  statt.  Das  Oxydationsprodukt  paart  sich  mit 
Glykuronsfture.  Untersucht  sind  Menthon,  Pulegon,  Karvon,  Thujon. 
Von  diesen  Verbindungen  liegen  zum  Teil  die  Analysen  der  gepaarten 
Glykuronsfturen  vor ;  die  betreffenden  Alkohole  sind  nicht  identifiziert. 


1)  E.  Fromm-P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84.  385  (1901). 
«)  H.  Hildebrandt,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  46,  110(1901).  E.  Fromm- 
P.  C 1  e  m  e  n  s ,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  40,  251  (1903).  E.  F  r  o  m  m ,  41 ,  243  (1904). 
8)  H.  Hildebrandt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  441,  452  (1902). 
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Nur  aus  der  Glykuronsfture,  die  nach  Eingabe  von  Kampher  im 
Ham  ausgeschieden  wird,  wnrde  der  durch  Oxydation  gebildete  Alko- 
hol,  das  Kampherol  CioHj^Og  kristallinisch  dargestellt  0-  Es  ist  im 
Wasser  lOslich,  dreht  rechts,  hat  einen  Geruch,  der  nicht  an  Kampher 
erinnert  und  liefert  bei  der  Oxydation  mit  Salpetersfture  Kamphersfture. 
Das  Kampherol  schmilzt  bei  197®.  Der  durch  Reduktion  aus  Kampher- 
chinon  erhaltene  Oxykampher 

XHOH 

I 

^CO 

besitzt  einen  Schmelzpunkt  von  203 — 204®. 

Eine  dem  Kampher  fthnliche  Oxydation  erffthrt  auch  das  Fenchon. 

Neben  der  Oxydation  am  Kohlenstoffring  scheinen  im  Organis- 
mus  auch  Oxydationen  der  Seitenketten  der  aufgenommenen  Ketone 
vorzukommen. 

Auch  die  Ko hlenwassers tof f e  Ci^H,^  werden  zum  Teil 
als  gepaarte  Glykuronsfturen  ausgeschieden  *).  Es  wurden  untersucht 
d-Limonen,  d-Phellandren,  Sabinen,  d-Pinen,  d-Kamphen. 

Aus  den  Kohlenwasserstoffen  k5nnen  hierbei  auf  verschiedene 
Weise  Alkohole  entstehen:  Erstens  durch  Anlagerung  der  Eiemente 
des  Wassers  an  eine  der  doppelten  Bindungen  des  Kernes  oder  der 
Seitenkette, 

CioHi.+H,0  =  CioH,,OH 

Oder  durch  Aufnahme  von  Sauerstoff,  wobei  auch  dieser  in  den  Kern 
Oder  in  die  Seitenkette  treten  kOnnte. 

^10^16  +  0  =  Ci^H,5  •  OH 

Der  Nachweis,  welche  Verbindungen  entstehen,  ist  schwierig. 
Nicht  immer  gelingt  die  G^winnung  der  gepaarten  Glykuronsfturen 
aus  dem  Ham.  E^ne  besondere  Schwierigkeit  fllr  die  Feststellung 
der  Natur  des  gebildeten  Alkohols  liegt  femer  darin,  dafi  bei  dem 
Kochen  mit  Sfturen,  das  ftlr  die  Spaltung  der  gepaarten  Glykuron- 
sauren  erforderlich  ist,  die  freiwerdenden  Alkohole  Wasser  abspalten 
kOnnen.    Oxyterpene  geben  hierbei  in  Zymole  tiber. 

C,oH,5-OH=:CioHi,  +  H,0 

Der  Alkohol  Iftfit  sich  also  nicht  unmittelbar  bestimmen. 

Neben  den  Alkoholen,  die  sich  mit  den  Glykuronsfturen  paaren, 
kOnnen  aus  den  Kohlenwasserstoffen  durch  Oxydation  von  Methyl- 
gruppen  auch  Sauren  entstehen.  Das  ist  z.  B.  der  Fall  beim  Limonen. 

Sabinen  wird  zu  einem  Alkohol  oxydiert.  Er  ist  anscheinend  nicht 
Sabinol,  da  bei  der  Oxydation  der  nach  Eingabe  von  Sabinen  und 
Sabinol  ausgeschiedenen  gepaarten  Glykuronsfturen  verschiedene  Pro- 
dukte  entstehen. 

J)  O.  Schmiedeberg-H.  Meyer.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  422 
(1879).   P.  Pel  lac  a  ni.  Arch.  f.  experim.  Pathol.  17,  372  (1883). 

8)  H.  Hildebrandt,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  45,  110  (1901). 
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H,C 


H,C 


C=CH, 


C  •  CH(CH,), 
Sabinen 

C(OH)  •  CHjOH 
HC/^CH  •  OH 

Hgc'A  'cH, 


C  =  CH, 
HC/\CH  •  OH 


HjCs^^CH, 

C  •  CH(CH,), 
Sabinol 

CCHjOH 
Hc/\CH 


HC 


CH 


C-CH(CH,), 
Kmninalkohol. 


C  •  OH(CH,), 
Sabinogljzerin 

MCglicherweise  entsteht  nach  Fiittemng  von  Sabinen,  vielleicht 
auch  nach  Ftittenmg  von  Sabinol  das  Sabinoglyzerin.  Der  Paarling, 
der  aus  der  gepaarten  Glykuronsfture  nach  Eingabe  von  Sabinol  ge- 
wonnen  wurde,  lieferte  beim  Durchgang  durch  den  Organismus  Kumin- 
sfture.  Es  konnte  sich  bei  der  Spaltung  der  Glyknronsftureverbindung 
unter  dem  Einflufi  der  Sfture  aus  dem  Sabinoglyzerin  Kuminalkohol 
gebildet  haben,  der  im  Organismns  zu  Kuminsfture  oxydiert  wird. 

Nach  Eingabe  von  Phellandren  enthielt  der  Ham  (gepaart  mit 
Glykuronsfture?)  ein  schOn  kristallisierendes  Phenol  C10H14O2,  das 
vielleicht  nach  folgender  Gleichung  entstanden  war. 

C,oH,.  +  30  =  C,oH,,03  +  H,0 

Das  aus  Kamphen  entstehende  Oxydationsprodukt  erwies  sich 
gegen  Sfturen  als  widerstandsffthig  und  liefi  sich  genauer  charakte- 
risieren.  Der  Bleiniederschlag ,  welcher  die  nach  Aufnahme  von 
Kamphen  im  Ham  ausgeschiedene  gepaarte  Glykuronsfture  enthielt, 
wurde  mit  Schwefelsfture  angertthrt  und  destilliert.  Hierbei  ging  mit 
Wasserdftmpfen  ein  01  tlber,  das  sich  als  Kamphenilanaldehyd  CioHjgO 
erwies  Mit  Disulfit  bildete  es  eine  prachtvoU  kristallisierende  Ver- 
bindung.  Bei  der  Oxydation  mit  Permanganat  entsteht  aus  ihm  Iso- 
kamphenilansfture.  Da  der  Kamphenilanaldehyd  beim  Kochen  mit  Sfturen 
aus  Kamphenglykol  entsteht,  so  ist  es  wahrscheinlich,  dafi  dieser  zwei- 
wertige  Alkohol  als  gepaarte  Verbindung  im  Ham  enthalten  war. 

CH  CH  CH 


CHOH  HtC 


CHOH  H,C 


CCH, 
Kamphen 


C-CH, 
Kamphenglykol 


HjC  C  CH,  )CH  CHO 


C-CH, 
Kamphenilanaldehyd. 


1)  K  Fromm,  H.  Hildebrandt,  P.  Clemens,  Zeitschr.  f.  physiol. 
a.  87, 


Chem.  87,  189  (1902). 
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E^n,  wenn  auch  kleiner  Teil  der  gepaarten  Glykuronsftnre  liefi 
sich  als  Kaliumsalz  isolieren  und  gab  fttrKamphenglykolmonoglyknron- 
sHure  stimmende  Werte.  Es  erfolgt  also  in  leieht  verstfindlicher  Weise 
die  Oxydation  des  Kamphens  an  der  Stelle  der  doppelten  Bindung, 
in  ahnlicher  Weise,  wie  sich  bei  der  Oxydation  von  Olsfturen  Di- 
oxyfettsfturen  bilden  (s.  S.  4B). 

Cberblickt  man  diese  Versuche,  so  sieht  man,  dafi  die  miter- 
suchten  zyklischen  T©rpenk5rper  eine  Ahnlichkeit  mit  aromatisehen 
Phenolen  und  Kohlenwasserstoffen  zeigen,  insofem,  als  ein  Eintritt 
von  Sauerstoff  in  den  Sechsring  erfolgen,  gleichzeitig  aber  auch  eine 
Methylgruppe  in  der  Seitenkette  oxydiert  werden  kann.  Produkte, 
die  durch  Aufspaltung  des  bezw.  der  Ringe  entstehen,  sind  bisher 
nicht  beobachtet  worden,  wfthrend  solche  auf  chemischem  Wege  leicht 
und  bei  Stoffen  wie  Kampher  in  mannigfacher  Weise  erhalten  werden. 
Beim  SantalOl  (aus  ostindischem  Sandelholz5l) ,  das  zu  den  Ses- 
quiterpenen  gehOrt,  scheint  die  Abspaltung  eines  Ringes  zu  er- 
folgen 

Beim  Phellandren  und  anscheinend  auch  bei  anderen  Kohlen- 
wasserstoffen tritt  der  Sauerstoff  in  den  Kern,  zugleich  unter  Heraus- 
nahme  von  Wasserstoff,  so  dafi  Benzolderivate  entstehen. 

Die  Glykuronsfturen ,  in  denen  wir  die  Umwandlungsprodukte 
der  TerpenkOrper  finden,  enthalten  einen  oft  nur  geringen  Teil  der 
eingefiihrten  Substanzen.   Was  aus  dem  Rest  wird,  ist  unbekannt. 

Im  ganzen  sind  unsere  Kenntnisse  von  dem  Verhalten  der 
TerpenkOrper  im  tierischen  Organismus  noch  recht  unvollkommen. 
Besonders  fehlen  quantitative  Bestimmungen,  die  uns  zeigen,  wieviel 
von  den  eingefflhrten  Substanzen  im  Stoffwechsel  zerstOrt  werden 
und  eine  Antwort  auf  die  Frage  geben,  ob  hydrierte  Benzole  im 
KOrper  leichter  verbrennen,  als  nicht  hydrierte. 

Terpenkorper  mit  offenem  Ringe  (Olefinische 
Kampherarten). 

Die  Terpenkorper,  die  wir  im  vorhergehenden  Abschnitte  kurz 
besprachen,  sind  Bestandteile  der  fttherischen  Ole,  der  Balsame  und 
Milchsftfte,  die  in  den  Pflanzen  von  bestimmten  Zellen  in  ihrem  Stoff- 
wechsel gebildet  werden.  Sie  sind  fttr  die  Pflanzen  von  Nutzen,  in- 
dem  sie  durch  ihren  Geruch,  wie  die  atherischen  Ole  und  der  Duft 
der  Blumen  als  Anlockungsmittel  ftir  Insekten,  als  Abschreckungs- 
mittel  fiir  Parasiten,  oder  wie  die  verharzenden  Balsame  und  Milch- 
safte  zum  Abschlufi  von  Wunden,  in  manchen  Fallen  auch  anderen 
Okologischen  Zwecken  der  Pflanze  dienen. 

Dem  Menschen  liefem  diese  atherischen  Ole  und  ihre  kiinstlich 
dargestellten  Bestandteile  die  fiir  kosmetische  und  andere  Zwecke 
benutzbaren  Riechstoffe.  Aus  den  Balsamen  der  NadelhOlzer  gewinnt 
man  das  Terpentin51  und  Harz  (Kolophonium).  Beide  sind  enthalten 
in  dem  Produkt,  das  sich  aus  der  verletzten  Rinde  der  betreffenden 

J)  H.  Hildebrandt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem:  36,  441  (1902). 
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Pflanze  nach  aufien  entleert  und  tint^r  dem  Einflufi  des  atmospharischen 
Sauerstoffes  unter  „Verharzung"  bereits  Veranderungen  erlitten  hat. 
Beim  Destillieren  mit  Wasserdftmpfen  geht  das  Terpentin51  tiber,  im 
Destillationsrttckstand  bleibt  das  Harz.  Die  vielfache  Verwendung 
der  Harze  zur  Herstellung  von  Lacken,  zum  EinschluB  von  mikro- 
skopischen  Praparaten  (Kanadabalsam)  u.  v.  a.  sei  nur  erwfthnt. 

Andere  Balsame  dienen  als  Arzneimittel ,  wie  Kampher  und 
Kopaiva-Balsam,  Sandelholz51,  das  Ol  der  Kawakawawurzel  u.  a. 

Den  Biologen  aber  interessiert  es  zu  wissen,  wie  diese  ver- 
schiedenen  Stoffe,  die  chemisch  nicht  so  verschieden  und  mannigfaeh 
sind,  als  man  friiher  glaubte,  in  der  Pflanze  entstehen.  Deswegen 
lohnt  es  sich,  die  folgende  Gnippe  einer  Betrachtung  zu  unterziehen, 
welehe  in  naher  chemischer  Beziehung  zur  Gnippe  der  Terpenkdrper 
steht  und  zum  Teil  ebenfalls  in  Pflanzen  gefundene  Stoffe  ent- 
hait,  die  Gruppe  der  aliphatisehen  Terpenk5rper  oder  „olefinischen 
Kampherarten". 
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Die  oleflnischen  Kampherarten  enthalten  wie  die  Terpenk5rper 
10  Kohlenwasserstoffe,  vier  von  ihnen  in  der  Gruppe 


CH 


/ 


C  =  CH  Oder 


CH3 
CH. 


CHg, 


an  dem  tertiaren  Kohlenstoffatom  haften  6  Kohlenstoffatome ,  von 
denen  das  vierte  eine  Methylgruppe  tr^. 

Von  diesen  Substanzen  ist  das  Geraniol  sehr  weit  verbreitet. 
Es  findet  sich  im  Geranium5i  von  Andropogon  Schoenanthus  —  Pal- 
marosa  —  und  PelargoniumOI,  bisweiien  neben  Linalool,  aus  dem  es 
dureh  Einwirkung  verdiinnter  organischer  Sauren  leicht  entsteht. 
Linalool  ist  im  Linaloe51,  01  aus  dem  Holz  einer  Laurazee,  sowie 
im  Bergamottol  u.  a.  enthalten.  Durch  vorsichtige  Oxydation  entsteht 
aus  dem  Geraniol  das  Zitral.    Dieses  ist  fertig  gebildet  in  vielen 
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iltherischen  Olen  (Apfelsinenschalen,  Zitronenschalen)  enthalten.  Durch 
Rednktion  l^t  es  sich  wieder  in  Geraniol  (Iberftlhren.  Vom  Zitral 
existieren  zwei  Stereoisomere,  Zitral  a  und  b.  Sie  bilden  mit  Zyan- 
essigsftore  zwei  verschiedene  Kondensationsprodnkte. 

CH3  CCHj  CHg  GCH2 

II  und  II 

CHCOH  HOCCH 

Durch  weitere  vorsichtige  Oxydation  entsteht  aus  ihm  Gera- 
niumsfture,  durch  starkere  Oxydationseinwirkung  von  Kalium- 
permanganat  entsteht  aus  Geraniol  ein  Molektil  Isovalerians&ure. 
Die  Isovaleriansfture,  die  sich  in  Pflanzen  findet  (vgl.  S.  40),  k5nnte 
also  m5glicherweise  im  Stoffwechsel  iiber  Geraniums&ure  entstanden 
sein.  Zitronellal  ist  im  Zitronella5l  und  neben  Zitral  auch  im 
ZitronenOl  enthalten. 

Zitral  zerfftllt  durch  Oxydation  in  Azeton  und  Lftvulinsfture. 
CHCH,CH,C  :  CHCHO  =  {CR^^CO  +  HOOCCH,CH,CO  -|-  GOGH 

II  I  !  I 

HjGCGHs      CH3  GHj  GOGH 

Die  Kohlenstoffkette  ist  in  diesen  und  anderen  aliphatischen 
K5rpem  nicht,  wie  man  nach  der  (Iblichen  Schreibweise  annehmen 
k5nnte,  eine  langgestreckte  Kette,  deren  Glieder  in  einer  Ebene 
liegen;  ihre  Glieder  sind  vielmehr  unregelmftfiig  im  Raume  verteilt 
Die  Endglieder  liegen  einander  nahe,  etwa  wie  in  einem  „offenem 
Ringe".  Zu  dieser  Vorstellung  sieht  man  sich  veranlafit  durch  die 
E^rfahrung,  dafi  die  oleflnischen  Kampherarten  sich  unter  dem  Einflufi 
kondensierender  Mittel  in  K5rper  mit  einem  Kohlenstoffsechsring 
iiberftihren  lassen  und  zwar  ertolgt  die  Kondensation  in  zweierlei 
Weise. 
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Nach  A  entstehen  Abktomlinge  des  p-Zymols,  nach  B  solche 
des  Tetrahydrobenzols. 
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Beispiele  ftir  solche  Kondensationen  sind  folgende: 
Linaiool  Iftfit  sich  in  Dipenten  (i-Limonen)  ftberfiihren. 

CH3.  ^/CH,         CH,  CH,-CH, 

>C  =  CH  C/  y-C<  >CCH, 

Ldnalool  Dipenten. 

Aus  Zitronellal  entsteht  durch  Isomerisation  Isopulegol,  aus  dem 
sich  beiiaufig  bemerkt  durch  Oxydation  Isopulegon  und  durch  Ein- 
wirkung  von  Barjrthydrat  Pulegon  gewinnen  Iftfit. 

CH  CH3  CH  CHa  CH  CHs  CH  •  CHg 

/\  /\  /\  /\ 

II         II  II  II 

H,C     CHO       H,C     CHOH     H,C     CO       H-C  CO 

\  \/  \/  \/ 

CHg  CH  CH  C 

II  I  II 

c  c  c  c 

/\ 


Zitronellal  Isopulegol  Isopolegon  Pulegon 

In  diesen  beiden  Fallen  erfolgt  die  Kondensation  nach  dem 
Schema  A.    Es  entstehen  Abk5mmlinge  des  hydrierten  p-Zymols. 

Nach  dem  Schema  B  erfolgt  die  Kondensation  der  Geranium- 
sfture.  Sie  geht  beim  Digerieren  mit  65 — 70®/o  Schwefelsfture  bei 
einer  Temperatur  unter  0^  in  die  isomere  a-Zyklogeraniumsfture 
tlber,  ein  Verhalten,  das  man  zum  Nachweis  der  Geraniumsfture  be- 
nutzen  kann. 

CH3  CH*  GHg  CHtt 

\/  \/ 

c  c 

/  /\ 

CH  CH  CO-H  CHgCH  CO.H 

I      II  II 
CHjCCHg  CHjC'CH, 

\/  \/ 
CH,  CH 

Geraninmsanie  a  ZyklogeianimnsauTe. 

Ahnlich  verhalten  sich  andere  AbkCmmlinge  des  Zitrals,  wfthrend 
das  Zitral  selbst  p-Zymol  liefert. 

Von  diesen  rein  chemischen  Tatsachen  ftthrt  nns  zu  den  bio- 
ogischen  ein  KOrper,  der  aos  dem  Zitral  dnrch  Eochen  mit  Ealium- 
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Terpenk((rper  mit  offenem  Ringe. 


karbonat  entsteht  und  sich  in  den  Pflanzen  als  Begleiter  des  Zitrals, 
Geraniols  und  Linalools  findet,  das  Methylheptenon. 

pTT  CH3  p„  CH3 

^^»C  :  CHCHjCHjC  :  CHCHO  =  ^g»C  :  CHCH,CH,CO  +  CH3CHO 
Zitral  Methylheptenon 

Das  Methylheptenon  kann  in  den  Pflanzen  ein  Spaltungsprodukt 
des  Zitrals  sein,  vielleicht  aber  auch  ein  K5rper,  aus  dem  durch 
Kondensation  mit  Azetaldehyd  das  Zitral  entsteht. 

Das  Methylheptenon  ist  aber  auch  noch  weiter  von  Interesse, 
da  es  selbst  durch  Kondensation  leicht  in  aromatische  Produkte 
tibergeht. 

CH2  —  CHg  CHj —  CHj 

/  \  /  \ 

CH  CO-CH3    =        CH  C  — CH3  +  H2O 

\  \  / 

CH3— C— CH3  CHg-C  —  CH 

Methylheptenon  Metadihydroxylol. 

Es  ist  dies  ein  weiterer  Hinweis  auf  die  engen  Beziehungen 
zwischen  diesen  aliphatischen  K5rpem  und  den  Terpen-  bezw.  aro- 
matischen  K5rpem.  Solche  Reaktionen  k5nnen  aber  offenbar  von 
grofier  Wichtigkeit  fttr  die  E^tstehung  der  aromatischen  Substanzen 
in  der  Pflanze  und  weiter  Mr  die  Entstehung  der  im  Eiweifi  ent- 
haltenen  aromatischen  Kerne  sein.  Am  letzten  Ende  mtissen  diese 
Terpenk5rper  mit  offener  Kette  und  K5rper  wie  das  Methylheptenon 
aus  Kohlehydratresten  entstehen,  wenn  wir  an  der  fttr  den  Biologen 
einfachsten  Annahme  festhalten  wollen,  dafi  sich  bei  der  Assimilation 
der  Kohlensfture  im  Chlorophyllk5rper  nur  Formaldehyd  und  seine 
Kondensationsprodukte  bilden.  Auf  die  Beziehung  der  Zuckerarten 
zu  den  mehrwertigen  zyklischen  Alkoholen  wurde  schon  hingewiesen. 
Hier  sei  noch  erwfthnt,  dafi  im  Kautschuk  der  Dimethyiather  des 
i-Inosits  —  der  Dambonit  — ,  vielleicht  als  Glykosid  enthalten  ist. 
Die  Bestandteile  des  Kautschuks  sind  zwar  noch  nicht  genttgend  er- 
forscht,  sie  scheinen  aber  wesentlich  olelinische  Kampherarten  und 
Terpenkttrper  zu  sein.  Hier  kommt  also  Zucker  zusammen  vor  mit 
einem  Hexamethylenderivat  und  KOrpem,  die  den  hydroaromatischen 
Kern  enthalten  oder  doch  die  Neigung  haben,  hydrierte  Sechsringe 
zu  bilden ;  ein  Zusammenvorkommen,  das  die  Vorstellimg  untersttttzt, 
dafi  Abbauprodukte  der  Zuckerarten  das  Material  ftlr  die  Entstehung 
von  olefinischen  Kampherarten,  hydroaromatischen  und  weiterhin 
aromatischen  K5rpem  in  der  Pflanze  bilden. 

Auch  das  Verhalten  der  Terpenk5rper  mit  offenem 
Ringe  im  TierkOrper  ist  nicht  ohne  Interesse*). 

Nach  Eingabe  von  Alkoholen  (Linalool)  und  auch  Aldehyden 
(Zitral  b)  treten  hier  ahnlich  wie  bei  den  zyklischen  TerpenkOrpem 

1)  H.Hildebrandt,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  46, 121  (1901);  46, 261  (1901). 
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bepaarte  GlykuronsHuren  auf.  Die  Natur  der  an  Glykuronsfture  ge- 
gundenen  Alkohole  liefi  sich  bisher  nicht  feststellen. 

Nach  Eingabe  von  Zitral  a  entstanden  in  einer  Menge  von 
etwa  lO^/o  der  eingeftihrten  Substanz  2  isomere,  2  basische  Sfturen 
C,qH,404,  von  denen  sich  die  eine  (a)  durch  Kochen  mit  Sfture  in 
eine  Zykloverbindung  (Iberftthren  liefi,  die  andere  (/?)  nicht.  Diesen 
Sauren  kommen  vermutlich  die  folgenden  Fonneln  zu: 


Dieselben  Sauren  wurden  im  Ham  nach  Eingabe  von  Geranium- 
saure  ausgeschieden. 

Nach  Fiitterung  von  Zitronelloi  und  Zitronellai  traten  keine  den 
obigen  ahnliche,  2  basische  Sauren  auf,  ein  bemerkenswerter  Einflufi, 
welchen  eine  doppelte  Bindung  nicht  nur  auf  ein  in  ihrer  Nahe  be- 
findliches,  sondem  auch  auf  ein  entfemteres  Kohlenstoffatom  austibt. 

Auch,  wenn  einmal  die  Ringbildung  erfolgt  ist,  werden  die 
entsprechenden  Methylgruppen  nicht  mehr  oxydiert.  Es  wird  aber 
vom  Zyklozitrai  und  von  der  Zyklogeraniumsaure  eine  gr5fiere  Menge 
verbrannt,  als  vom  Zitral  und  von  der  Geraniumsaure.  Die  Ring- 
schliefiung  bedingt  also  sehr  wesentliche  Unterschiede  in  bezug  auf 
das  Verhalten  dieser  K5rper  im  Stoffwechsel,  ganz  abgesehen  davon, 
dafi  die  zyklischen  K5rper  weniger  giftig  sind,  als  die  nicht  zyklischen. 


C  :  CH  •  CH,  •  CHj  C  :  CH  •  CO,H 


CO,H 


a 


C  :  CH  •  CHg  •  CHg  •  C  :  CH  •  COgH 


CHa 
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S7.  Kapitel. 


Grappe  des  Pyrrols. 
Grappe  des  Pjrazols. 
Grappe  des  Gljozalins  (Imidazols).  1.  Glyoxaline.  2.  Hydrierte  Glyoxaline. 

Im  vorhergehenden  Abschnitte  sahen  wir,  mit  welcher  Leichtig- 
keit  in  gewissen  K5rpeni,  die  eine  Iftngere  Kette  von  Kohlenstoff- 
atomen  enthielten,  sich  6  Kohlenstoffatome  zu  einem  Ringe  zosammen- 
schlossen.  Wir  kamen  zu  der  Vorstellung,  dafi  in  jenen  MolektUen 
die  Kohlenstoffatome  nicht  eine  langgestreckte  Kette  daretellen, 
sondem  nnregelm&fiig  im  Raome  gelagert  sind  und  soznsagen  einen, 
an  einer  Stelle  offenen  Ring  bilden.  Wie  in  jenen  Fallen  ein  Ring 
aus  sechs  Kohlenstoffatomen  entsteht,  so  bilden  sich  in  anderen 
Fallen  durch  Vermittelung  eines  Sauerstoff-  oder  Schwefelstoffatoms, 
besonders  aber  durch  Vermittelung  eines  Stickstoffatoms  Ringe  von 
5  Oder  6  Atomen.  Die  Ringe  enthalten  dann  neben  Kohlenstoff  noch 
ein  Oder  mehrere  Atome  Stickstoff,  Sauerstoff  oder  Schwefel.  Man 
bezeichnet  K5rper,  die  einen  solchen  Ring  enthalten,  wie  bereits 
erwahnt  wurde,  als  heterozyklische  KOrper. 

Im  folgenden  werden  wir  eine  Reihe  von  Stoffen  betrachten, 
welche  ein  oder  zwei  Atome  Stickstoff  in  einem  Ftinf-  oder  Sechs- 
ringe  enthalten.  Die  Anordnung  der  Kohlenstoff-  und  Stickstoffatome 
ergibt  sich  aus  folgenden  Grundformen. 


1.  Ftinfringe  mit  1  und  2  Sticks  toff  atomen. 


N 
Pyrrol 


N 


N 

Pyrazol 


N 


\/ 
N 

Glyosalin 
(Imidazol). 
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2.  Sechsringe  mit  1  and  2  Stickstof f atomen. 

N 


\/ 

N 
Pyridin 


N 

Orthodiazin 
(Pyridazine) 


N 

Metadiazine 
(Pyrimiduie) 


\/ 
N 

Paradiazine 
(Pyrazin«) 


a'HC4  iCHa 

\/ 

NH 
Pyrrol 


Gruppe  des  Pyrrols. 

iCBfi      HjC  CH  HgC- 


H,C  CH 

\/ 
NH 
Pyrrolin 


-CH, 


HnC  CHo 

\/ 

NH 
Pyrrolidin 


Pyrrol  C4H5N  entsteht  bei  der  trockenen  Destination  der  Stein- 
kohlen,  der  Knochen  u.  a.,  sowie  bei  der  Destination  von  schleim- 
saurem  Ammoniak. 


CH(OH)CH(OH)C08NH4    CH  =  CH 

I  =1 
CH(OH)  •  CH(OH)  •  CO2NH4    CH  =  CH 

Schleimsaures  Ammoniak  Pyrrol 


NH  +  4H2O  +  2CO8  +  NHS 


Das  Pyrrol  bildet  eine  dem  Chloroform  fthnlich,  zngleich  basisch 
riechende  Flttssigkeit.  Seine  Dftmpfe  fftrben  einen  mit  Salzsfture  be- 
feuchteten  Fichtenspan  feuerrot ;  mit  Isatin  und  verdttnnter  Sehwefel- 
sfture  entsteht  ein  tiefblauer  Niederschlag.  Die  Verwertung  der 
„Pyrrolreaktion"  wird  eingeschrftnkt  durch  die  Erfahrung,  dafi  eine 
Reihe  sehr  verschiedenartiger  K(5rper  beim  Erhitzen  fttr  sich  bezw. 
unter  Zusatz  von  Zinkstaub  den  Fichtenspan  rOtende  D^mpfe  liefert^). 

Das  Pyrrol  ist  ein  Blutgift.  Nach  Aufnahme  von  Pjj^rrol  gibt 
der  Ham  des  Kaninchens  beim  Kochen  Pyrrolreaktion.  Im  K5rper 
des  Hundes  wird  er  anscheinend  zu  Oxypyrrol  oxydiert.  Die  Ather- 
schwefelsftnren  des  Harns  zeigen  nach  Eingabe  von  Pyrrol  eine 
geringe  Zimahme. 

a-Pyrrolkarbonsfture  C4H4N  •  COjH  ist  ungiftig.  Sie  geht 
unverandert  durch  den  KOrper  hindurch*). 

Hftmopyrrol  s.  Kap.  43. 


J)  C.  Neuberg,  Festschrift  f.  R  Salkowski,  Berlin  1904,  271. 
2)  J.  Ginsberg,  Uber  das  Verhalten  des  Pyrrols  u.  einig.  s.  Deri  v.  im 
tier.  Organismus.   Inaug.-Diss.  K5mg8berg  i.  Pr.  1890. 
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Gruppe  des  Pyrrols. 


PyrrolabkOmmlinge  sind  bishcr  in  der  Natur  nicht  gefunden 
worden.  In  Verbindung  mit  einem  aromatischen  Ringe  begegneten 
wir  dem  Pyrrolringe  im  Tryptophan  und  seinen  Abk5mmlingen. 

Pyprolln  C4H7N  entsteht  aus  dem  Pj^rrol  durch  Reduktion 
mit  Zink  und  Eisessig.  Auch  dies  hat  bisher  keine  biologische  Be- 
deutung. 

PyrroUdin  C^H^N  entsteht  aus  Pyrrolin  durch  Reduktion  mit 
Jodwasserstoff  bei  Gegenwart  von  rotem  Phosphor,  femer  bei  der 
Reduktion  von  Succinimid  mit  Natrium  in  alkoholischer  LOsung 

C  H2  —  C  Ov  C     —  C 

I  >NH  +  4H,  =    I  >NH  +  2H20 

CHj,  — CQ/  CHj  — CHg'^ 

Succinimid  Pyrrolidin 

sowie  bei  der  trockenen  Destination  von  saizsaurem  Tetramethylen- 
diamin  (Putreszin^) 

CHj  •  CHa  •  NHj  •  HCl  CH,  •  CHgv 

!  =    I  >NHHCi  +  NH^Cl 

CHj  •  CHj  •  NH2  •  HCl  CHg  •  CHj,'^ 

Putreszin  Pyrrolidin 

Die  a-PyrrolidinkarbonsSure  (Prolin)  C4H8N'C02H  entsteht, 
wie  friiher  (S.  270)  erwfthnt  wurde,  durch  Ringschliefiung  aus  a-Amino- 
d- Oxyvaleriansfture 

CHg  •  CH  •  NHg  •  COjfH  CHg  •  CH  •  COgH 

^NH       +CO2  +  H2O 

CHjCHj-OH  CHgCHj 
a-Amino-(5-oxyvalerian8flare  a-Pyrrolidinkarbonsfture 

Das  Prolin  ist  ein  regelmafiiges  Spaltungsprodukt  der  ver- 
schiedensten  Eiweifistoffe. 

Es  ist  sehr  leicht  lOslich  in  Wasser,  das  optisch  aktive 
auch  lOslich  in  absolutem  Alkohol.  Das  Kupfersalz  ist  in  Alkohol 
lOslich  und  IftSt  sich  durch  Umkristallisieren  aus  Wasser  reinigen. 
Das  razemische  Kupfersalz  kristallisiert  in  blauen,  glftnzenden  Biatt- 
chen,  die  sich  beim  Trocknen  violett  fftrben,  an  der  feuchten  Luft 
aber  rasch  wieder  blftuen.  Das  Prolin  wird  aus  schwefelsaurer  L5sung 
durch  Phosphorwolframsaure  gefailt,  der  Niederschlag  lOst  sich  ziem- 
lich  leicht  beim  Kochen.  Es  bildet  ein  charakteristisches  Pikrat.  Das 
Phenylhydantoin  des  razemischen  Prolins  schmilzt  bei  118®,  das  des 
optisch  aktiven  bei  144*^. 

Das  aus  Kasein  gewonnene  1-Prolin  dreht  [a]o  —  77,4®*).  Dar- 
gestellt  wurde  es  u.  a.  aus  Gelatine^). 

1)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58,  544  (1907). 

2)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  166  (1901). 

8)  E.  Fischer -E.  Abdernalden,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87, 
3071  (1904). 
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Aus  einer  Anzahl  von  Eiweifistoffen  Ift^t  sich  bei  der  hydro- 
lytischen  Spaltmig  durch  S&aren  auch  ein  Oxyprolin  darstellen. 

Das  Oxyprolin,  das  von  E.  Fischer')  aus  den  Spaitungs- 
produkten  des  Leims  gewonnen  wurde,  kristallisiert  in  prachtvollen, 
farblosen  Tafeln  [ajo**— 81,04<>.  Es  zersetzt  sich  gegen  270®  unter 
Aufsch&mnen  und  Br&unung;  die  hierbei  entstehenden  Dftmpfe  rOten 
einen  mit  Salzsfture  befeuchteten  Fichtenspan  durch  Bildung  von 
Pyrrol,  Ahnlich  anderen  Oxyaminosfturen.  Es  ICst  sich  leicht  in 
Wasser,  sehr  wenig  in  absolutem  Alkohol,  schmeckt  sehr  sttS.  Das 
Kupfersalz  ist  in  Wasser  leicht  15slich,  in  Alkohol  unlOslich.  Phenyl- 
hydantoin  Schmp.  gegen  175®. 

Synthetisch  sind  zwei  stereoisomere  optisch  inaktive  y-Oxyproline 


CH, 


CH(OH) 
I 


dargestellt  *). 


CH(CO,H)CH, 


Gruppe  des  Pyrazols. 

HC  — CH  HC  — CH,  H,C  — CH, 


N  CH 

\/ 
NH 
Pyrazol 


N  CH, 

\/ 
NH 
Pyrazolin 


I  I 
HN  CH, 

\/ 
NH 
Pyrazolidin. 


Pyrazole  haben  ein  Interesse  wegen  ihrer  Beziehung  zu  Arznei- 
mitteln.    Das  Antipyrin  ist  1  Phenyl  2 — 3  Dimethyipyrazolon  5. 

HC  — CH,  (CH)jC  =  CH 


N  CO 

\/ 
NH 

5  od.  a-P7razo)on 


(CH,)N  CO 

\/ 
NCCeHj) 
Antipyrin 


Gruppe  des  Glyoxalins  (Imidazols). 

HNi  — 6CH      HN  — CH       HN  — CH,      HN  — CH, 


HC» 


N»  — <CH 
Glyosalin 


I 

HN 


HC 


H,C 


-CH  N  — CHg      HN  — CHj 

Dihydroglyoxaline  Tetrahydroglyoxalin. 


1.  Glyoxaline. 

Glyoxalin  (Imidazol)  entsteht  durch  Einwirkung  von  Ammoniak 
auf  Glyoxal.    Letzteres  spaltet  sich  hierbei  unter  Wasseraufnahme 


1)  Ber.  d.  deut«ch.  chem.  Ges.  85,  2660  (1902). 

2)  H.  Leuchfl,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.       1937  (1895). 

BOhmann,  Bioehemie. 
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Gnippe  dee  Glyozalins. 


in  Ameisensfture  und  Formaldehyd,  wobei  das  Formaldehyd  alsbald 
sich  mit  einem  anderen  MolektU  Glyoxal  und  Ammoniak  zu  Glyoxalin 
kondensiert. 

OHO 

I       +  NHg  +  H,0  =  ECHO  +  H  •  COONH^ 
CHO 

Glyoxal  Fonnaldehyd  Ameisens.  Ammoniak 

CHO  CH  — N  ^ 

I       +  2NH3  +  ECHO  =11  >N  4.  SEgO  ' 

CEO  CE  — CE/  ' 

Glyoxal  Formaldehyd    Glyoxalin.  ' 

In  ahnlicher  Weise  reagiert  das  Glyoxal  bei  Gregenwart  von 
Ammoniak  mit  homologen  Aldehyden  der  fetten  und  aromatischen 
Reihe  unter  Bildung  homologer  Glyoxaline. 

Von  besonderem  Interesse  ist  <Jie  Entstehung  des  Methylgly- 
ox alius  (Methylimidazols).  Es  bildet  sich,  wenn  man  eine  L(5sung 
von  Zinkhydroxyd  in  Ammoniak  auf  Traubenzucker  und  gewisse 
andere  Zuckerarten  in  der  Kftlte  einwirken  lafit  Seine  Entstehung 
kann  man  erkiaren  durch  die  Annahme,  dafi  bei  der  Zersetzung  des 
Traubenzuckers  Methylglyoxal,  der  Aldehyd  der  Brenztraubensfture 
und  daneben,  sei  es  aus  diesem,  sei  es  aus  dem  Traubenzucker, 
Formaldehyd  entsteht,  der  dann  mit  ersterem  nach  folgender  Gleichung 
reagiert 

CEjCO        NEg      E.  B3CC  — NB. 

I       +        +    >E  =         II  ^CE  +  3E,0 

COE      NEa  CE  — 

Methylglyoxal  Formaldehyd  Methylglyoxalin. 

Ein  Trimethylgly oxalin  entsteht,  wenn  Diazetyl  mit  Am- 
moniak und  Formaldehyd  zusammenkommt 

CB3CO        NEj      E.  CBgC  — 

+        +     >CB  =         II  >C(CE3)  +  3E,0 


CEjCO        NE3  CBaC-NB^ 

Diesem  entspricht  das  Lophin,  ein  Triphenylglyoxalin ,  das 
neben  dem  sehr  giftigen  Amarin,  einem  Triphenyldihydroglyoxalin, 
bei  der  trockenen  Destination  von  Bydrobenzamid  entsteht 

CgB^CBiN.  CeBjC-NB. 

>CBC3E5  II  >CB-CeE3 

CeEsCBiN/  CeB^C  — NB'^ 
Hydrobenzamid  Amarin 

C.HjC  -  N  . 

II  >C-CeH5 
CgHjC  — NH/ 
  Lophin. 


1)  A.  Windau8-F.  Knoop,  Her.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  1166(1905); 
40,  799(1907).  Katsuji  Inouye,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  1890  (1907). 


Digitized  by 


Google 


Glyozaline. 


531 


Das  Lophin  hat  die  bemerkenswerte  Eigenschaft,  dafi  seine  alko- 
holische  L5sung  beim  Schiittehi  leuchtet.  Es  zersetzt  sich  hierbei 
langsam  tmter  Oxydation  und  Bildung  von  Benzoesaure  und  Am- 
moniak.  Man  kann  in  diesem  Vorgang  eine  Ahnlichkeit  flnden  mit 
denjenigen  chemischen  Vorgftngen,  die  das  Leuchten  mancber  See- 
tiere,  sowie  der  Leuchtkftferchen  bewirken 

Das  wicbtdgste  Glyoxalinderivat  ist  aber  das  Histidin.  Es  ist 
ein  Glyoxalin(Imidazoi)-aianin  ^). 


Das  Histidin  wnrde  von  A.  Kossel*)  bei  der  Untersucbung 
der  Spaltungsprodukte  entdeckt,  welche  beim  Kocben  des  Sturins 
(s.  Kap.  45)  mit  Scbwefelsllure  entstehen.  Zur  selben  Zeit  wurde  von 
Jledin  aus  den  Spaltungsprodukten  des  Kaseins,  welcbe  man  durch 
Kocben  mit  Salzsfture  erhait,  ein  in  gleicber  Weise  kristallisierender*) 
und  gleicb  zusamipengesetzter  K5rper  gewonnen,  von  dem  er  ver- 
mutete,  dafi  er  mit  Koss els  Histidin  identiscb  sei,  eine  Vermutung, 
die  sieb  bald  bestatigte^).  Das  Histidin  ist  ein  standiger  Begleiter 
des  Arginins  mid  bildet  sicb  niit  ihm  zusammen  nicht  nur  bei  der 
hydrolytiscben,  sondem  aucb  bei  der  fermentativen  Spaltung  der  £i- 
wei6k5rper,  spwobl  auBerbalb  des  KOrpers,  wie  im  Stoffwecbsel  der 
tieriscben  und  pflanzlicben  Zellen. 

Darstellung  von  Histidin').  In  grofien  Rundkolben  wird  konzen- 
trierte  Salzsfture  erhitzt  und  portionenweise  Rinderblute  eingegossen,  bis  zwei  Telle 
Blut  auf  ein  Teil  Salzstture  zugegeben  sind.  Nach  lOstttndigem  Kochen  wird 
abgedampft,  mit  Soda  bis  zur  scnwach  sauren  Reaktion  versetzt  und  filtriert. 
Die  weingelbe  Flttssigkeit  wird  weiter  mit  Soda  deutlich  alkalisch  gemacht,  ge- 
kocht  bis  zum  Aufh(5ren  der  Ammoniakentwickelung,  filtriert  und  mit  Sublimat 
bei  anhaltend  schwach  sodaalkalischer  Reaktion  ausgefftllt.  Der  Niederschlag 
wird  in  einem  Minimum  von  verdftnnter  Salzsfture  gelftst,  filtriert  und  wieder 
vorsichtig  mit  Soda,  wenig  Sublimat  und  viel  Waaser  gefallt,  gut  ausgewaschen 
und  mit  Schwefelwasserstoff  zerlefft  Aus  dem  Filtrat  scheidet  sich  beim  Ein- 
engen  Histidimonochlorid  in  derben,  farblosen  Kristallen  ab.  Ausbeute  aus 
10  Liter  Blut  70—90  g  Histidinmonochlorid. 

Aus  dem  Chlorhydrat  wird  durch  Schtttteln  mit  Silberkarbonat  die  freie 
Base  erhalten. 

Histidin  kristallisiert  in  grofien,  mehrere  Millimeter  langen 
Kristallen.  Es  zersetzt  sicb  bei  253^  unter  starkem  Aufscbaumen. 
Seine  wftsserige  LOsung  wird  durcb  Pbospborwolframsfture  gefftUt, 

1)  Radziejewski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  70. 

2)  Herm.  Pauly,  Zeitschr.  f.physiol.  Chem.  42,  508  (1904).  F.  Knoop 
Windaus,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  144  (1906). 

»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  176  (18%). 
4)  Ebenda  S.  191. 


6)  D.  LawTow,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  101  (1901).  Herm. 
Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  508  (1904).  Sigm.  Frttnkel,  Monatsh. 
f.  Chem.  24,  229  (1903).  F.  Knoop,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  10, 
115  (1907). 


NH  — CH 


Histidin  CH 


N  -  C  — CH2-CH(NH,)  C02H. 
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die  FftUung  lOst  sich  im  tTberschufi  der  Phosphorwolframsftnre.  Ver- 
setzt  man  die  L(J8un|^  der  freien  Base  oder  des  Nitrats  mit  Silber- 
nitrat  und  vorsichtig  mit  Ammoniak,  Natronlauge  oder  Barytwasser, 
so  entsteht,  fthnlich  wie  beim  Arginin,  der  Niederschlag  einer  Silber- 
verbindmig.  Das  Histidin  bildet  zwei  Chlorhydrate  C^HgNgOg-HCH- 
H^O  tmd  CgHj,NjOg*2HCl,  femer  ein  gut  kristallisierendes  Nitrat 
C^H^N3  0g-2HNOj,  gut  kristailisierende  Platin-  und  Silbemitrat- 
doppelsalze. 

Histidin  dreht  links  [a]o  —  39,74;  die  salzsaure  LOsung  dreht 
schwach  rechts  und  ihre  Drehung  nimmt  wie  beim  Arginin  mit  dem 
Gehalt  an  SalzsAure  zu. 

Histidin  gibt  Wei  dels  Pyrimidinreaktion  (s.  S.  556)  und  reagiert 
in  sodaalkalischer  L5sung  mit  Diazobenzoisulf  osSlure  unter  Bildung  eines 
FarbBtoffes,  der  in  saurer  LOsung  rein  orange,  in  alkalisdier  dunkel- 
kirschrot  gefftrbt  ist,  eine  Reaktion,  die  von  alien  anderen  sonst  be- 
kannten  E^weifispaltungsprodukten  nur  das  Tyrosin  zeigt.  Mono- 
benzoylverbindung  Schmp.  230®.  Dinaphtalinsulfobistidin  Schmp. 
149,5» 

Durch  Einwirkung  von  Silbemitrit  auf  Histidincblorid  ent- 
steht das  Oxydesaminohistidin;  dieses  Iftfit  sich  zu  einer  Sfture 
reduzieren,  die  mit  s>nithetisch  dargestellter  Imidazolpropions&ure 
identisch  ist. 


CH 

CH 

CH 

/\ 

NH  N 

/\ 

/\ 

NH  N 

NH  N 

1  1 
CH=  C 

1  1 
CH  —  C 

1  1 
CH  — C 

1 

CH, 

1 

CH, 

1 

CH, 

1 

CHNHj 

1 

CHOH 

1 

CH, 

1 

COjH 

1 

CO,H 

1 

CO,H 

Histidin 

Oxydesamino- 

Imidazol- 

histidin 

propionsSure 

Wenn  wir  annehmen  diirfen,  dafi  das  Histidin,  welches  bei  der 
hydrolytischen  Spaltung  des  Eliweifies  entsteht,  in  seinem  MolektU  vor- 
gebildet  wai*,  so  wftre  noch  die  Frage  zu  entscheiden,  wie  das  Histidin 
in  den  Pflanzen  beim  Aufbau  des  Eiweifies  entsteht.  Beantworten 
Iftfit  sie  sich  nicht;  man  wird  aber  an  eine  Kondensation  denken, 
fthnlich  denen,  die  bei  den  oben  erwfthnten  S>aithesen  anderer  Gly- 
oxalinderivate  erfolgen. 

Hinzuweisen  wftre  auch  auf  eine  m5gliche  Beziehung  zwischen 
Histidin  und  Arginin. 
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CH  — N 


CH, 


NH 


CHNH, 

I 

COOH 
HiBtidin 


CHg-  NH 

CHg  NH 
I 

CH, 


CHNH, 

COOH 
Arginin 


2.  Hydrierte  Glyoxaline. 

Ein  Dihydroglyoxalin  ist  das  oben  erwfthnte  Amarin,  sowie  das 

m-Methyldihydroglyoxalin  CH,CH,NHC(CH8):N,  das  unter  der  Be- 
zeichnung  Lysidin  in  den  Handel  kam  nnd  wegen  seiner  F^gkeit, 
mit  Hamsfture  ein  leicht  iOsliches,  sch5n  kristallisierendes  Salz  zu 
biiden,  als  Mittel  gegen  die  Gicht  —  allerdings  nicht  mit  grofiem  Er- 
folge  —  empfohlen  wurde^). 

Als  Tetrahydroglyoxaline  nnd  zwar  als  Ketone  sind  eine  Reihe 
von  KOrpem  aufzofassen,  die  man  bisher  meist  zusammen  mit  Ab- 
k5mmlingen  des  Hamstoffs  behandelt  hat.  Es  sind  folgende  Ketone 
des  Tetrahydroglyoxalins  mOglich  und  bekannt. 

Ketone  des  Tetrahydroglyoxalins. 
NH  — CH,      NH-CO        NH  — CH,      NH  — CO      NH  — CO 


CO 


NH— CH, 
Athylen- 
hamstoff 


CH, 


NH  — CH, 


CO 


NH  — CO 
Hydantoin 


CH, 


NH  — CO 


CO 


NH  — CO 
Paraban* 
sfture 


Von  diesen  Ketonen  ist  das  Hydantoin  schon  friiher  erwfthnt 
worden,  ebenso  wie  eine  Reihe  seiner  Derivate,  von  denen  wir  be- 
sonders  den  Phenylhydantoinen  (und  Phenylthiohydantoinen)  be- 
gegneten  als  K5rpem,  die  zur  Charakterisierung  der  Aminosftnren 
dienen.  Es  entstanden  durch  Anlagerung  von  Phenylzyanat  (bezw. 
Phenylthiozyanat)  SAuren,  die  beim  Erwftrmen  mit  Salzsfture  in  die 
Anhydride  tibergehen. 

NH,  -CH-CH,        NH  — CH  CH,         NH  — CH(CH,) 


CO  +  CO,H        =  CO 


NH 

Zyansaares  Alanin 
^lalium 


=  CO 


NH,  CO,K 
a-Methylhydautoinsfture 
(liaktursAure) 


4.H,0 


NH  — CO 

a-Methylhjdantoin 


1)  E.  Ladenburg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  27,  2952  (1894).  K 
Elingenstein,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  1173  (1895). 
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CHR 


NHg 

CO 


NC.Hj  CO,H 

Phenyl-  Amino- 
zyanat  sSore 


NH 

I 

CO 


CHR  NH 

I 

=  CO 


CH.R 

+  H,0 


NH  CeHj  COgH 
Phenylhydantoin- 


sAure 


N(CeH5)  — CO 
Phenjlhjdantoin 


Als  ein  Abk5mmling  eines  Methyltetrahydroglyoxalins  lafit  sich 
auch  das  Kreatinin  betrachten. 

N(CH3)  -  CHg 

I  i 
•  C:NH' 


NH- 


CO 


Kreatinin 

Diese  Einreihung  des  Kreatinins  unter  die  Glyoxaline  ist  nicht 
ohne  Bedeutiing  ftir  die  Frage  nach  seiner  Entstehung  im  Tierk5rper. 
Bisher  nimmt  man  an  (s.  o.  S.  348),  dafi  im  Stoffwechsei  Kreatin 
entsteht  und  aus  ihm  das  Kreatinin,  mid  insofem  mit  Recht,  als  man 
iiberwiegend  im  Muskel  Kreatin  flndet  mid  zeigen  kann,  dafi  Krea- 
tinin sich  erst  sekundar  aus  ihm  bildet.  Vielleicht  ftihrt  aber  doch 
der  Weg  zu  ihm  tiber  Kreatinin.  Ware  dies  der  Fall,  so  lagen  auch 
hier  zwei  M(5glichkeiten  vor:  synthetische  Bildung  oder  Bildung  aus 
einem  Spaltimgsprodukt  des  Eiweifies.  Im  ersteren  Falle  ware  an 
eine  Glyoxalinsynthese  zu  denken,  im  letzteren  hatte  man  auf  ein 
dem  Histidin  vielleicht  ahnliches  Spaltungsprodukt  zu  fahnden. 

Ein  Hamstoffderivat  des  Hydantoins  ist  das  Allantoin. 


.NH  — CHNHCONH2 
Allantoin  C0<;  | 
^NH  — CO 

Das  Allantoin  C4He08  ist  ein  normaler  und  anscheinend  kon- 
stanter  Bestandteil  des  Hams  des  Menschen  (?)  wie  der  Tiere  *),  so- 
wohl  der  Fleisch-  wie  der  Pflanzenfresser,  der  auch  im  Hunger 
nicht  verschwindet*).  Im  Ham  jugendlicher  Individuen  scheint  seine 
Menge  grOfier  zu  sein  als  bei  Erwachsenen,  z.  B.  beim  Kalb  grOfier 
als  beim  Rind,  in  dessen  Ham  immerhin  auf  den  Liter  mehr  als 
0,775  g  enthalten  sein  k5nnen').  Mittelgrofie  Kaninchen  scheiden  im 
Tage  0,1 — 0,15  g,  kleine  Hunde  0,2 — 0,3  g  aus.  Es  wird  schon 
intra uterin  von  den  F5ten  gebildet*)  und  wurde  zuerst  in  der  Allan- 
toisflussigkeit  der  Ktthe  gefunden.  Es  findet  sich  auch  im  Fmcht- 
wasser  der  Frauen. 

Allantoin  kristallisiert  in  grofien  monoklinen  Prismen  mit 
hexagonaler  Grundform ,  ist  schwer  I5slich  in  kaltem ,  leichter  in 

1)  Neubauer-Vogel,  Analyse  des  Harns.    Wiesbaden  1898,  377. 

2)  Vgl.  W.  Wiecho  wski,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  11, 112(1908). 

3)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  42,  213  (1904). 

*)  Leo  Langsiein  lind  C.  Neuberg,  Biochem.  Zeitschrift  4,  292(1901), 
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heifiem  Wasser,  unlCslich  in  kaltem,  KJslich  in  heifiem,  absolutem 
Alkohol,  unl58lich  in  Ather;  es  schmilzt  unter  Gasentwickeiung  bei 
231^.  Aliantoin  reagiert  neutral,  biidet  aber  mit  Alkalien  i5sliehe 
Salze. 

E^ine  wSi^serige  Allantoinl5sung  gibt  mit  Silbemitrat  nach  Zusatz 
von  etwas  Ammoniak  einen  Niederschlag,  der  in  Salpetersfture,  sowie 
im  Uberschufi  von  Ammoniak  ieicht  lOslich  ist.  Die  Fftliung  ist  eine 
vollstandige,  wenn  man  die  L5sung  vor  dem  Zusatz  des  Silbemitrats 
mit  Magnesiumoxyd  versetzt.  Der  Niederschlag  enth&lt  40,75  Silber. 
Auch  durch  Merkurinitrat  wird  Aliantoin  voUkommen  gefftllt,  nicht 
durch  Phosphorwolframsaure  *). 

Die  Darstellang  ausHarn  gelingt  bei  etwas  gr5fierem  Gehalt  an  Alian- 
toin haufig  leicht  durch  seine  geringe  LOsHchkeit  in  VVasser.  Es  kristallisiert 
manchmal  aus  Kftlberham  beim  rohigen  Stehen  von  selbst  aus.  Fttr  gew5hn- 
lich  dampft  man  den  Ham  zweckmttfiig,  nachdem  man  ihn  zuvor  mit  Baryt  oder 
essigsaiirem  Blei  gefftllt  hat,  zum  Sirup  ein,  Iftiit  eine  Zeitlan^^  in  der  Kftlte 
stehen  und  nimmt  mit  Wasser  auf.  Das  Aliantoin  bleibt  neben  hamsauren 
Salzen  und  Phosphaten  ungel5st,  wird  abfiltriert  und  durch  Umkristallisieren  aus 
heifiem  Wasser  ffereinigt, 

Filr  die  Hestimmung  im  Harn'^  sind  mehrere  Methoden  angegeben, 
die  auf  der  Fftliung  durch  Silber  oder  MerkurinitratlOsung  beruhen. 

Das  Aliantoin  entsteht  bei  der  Oxydation  der  Hamsfture  mit 
Wasser  und  Bleisuperoxyd  oder  vermittelst  alkalischer  Permanganat- 
lOsung'). 

Darstellun^  von  Aliantoin  aus  Harnsfture:  100  s  Hamsfture 
werden  mit  etwa  2  Liter  Wasser  aufgeschwemmt,  durch  Natriumnjdratl^sung 
zur  LOsung  gebracht,  auf  2—3**  C  abgektlhlt  und  mit  einer  kalten  konzentrierten 
LOsung  von  62  g  Kaliumpermanganat  unter  Umschtltteln  versetzt.  Die  Oxy- 
dationsmischung  entfftrbt  sich  sehr  bald.  Man  filtriert  rasch,  sftuert  mit  Essig- 
sfture  an  und  dampft  zur  Kristallisation. 

Die  Oxydation  der  Hamsaure  erfolgt  hierbei  iiber  ein  inter- 
mediftres  Produkt,  welches  beim  Stehen  in  alkalischer  LOsung  in 
Uroxansfture,  beim  Ansftuem  in  Aliantoin  iibergeht*). 

NH  — CO  NHjj  COgNa 

/I  /I 
CO         C  — NH  CO         C(OH)  — NH 

\         II      >co  \         I  >C0 

NH  — C  — NH  NH  — C(OH)  — NH 

Hamsfture  ^  Uroxansfture 

NH  — CO  X 

/  I  ^ 

CO         C(OH)  — NH  /NHg    CO  — NH 

\  I  >CO->CO<;  I         >C0  +  C02 

NH  — C(OH)  — NH  ^NH  — CH  — NH 

Aliantoin 


i|  Loewi,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44,  19  (1900). 


2)  Loewi  a.  a.  0.  W.  Wiechowski  a.  a.  0.  F.  R.  E.  Swain,  The 
Americain  Joum.  of  Physiol.  6,  38  (1901).  R.  Podusehka,  Arch.  f.  experim. 
Pathol.  44,  59  (1900). 

8)  CI  aus,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  7,  226. 

4)  Ernst  Edw.  Sundwik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  344  (1904). 
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Els  wird  also  der  Alloxanring  aofgespahen,  der  GlyoxaUnring 
bleibt  erhalten. 

Diese  Entstehong  des  Allantoins  aus  HarnsHnre  hat  bald  nach 
ihrer  Entdeckung  durch  WiJhler  Untersuchungen  darttber  veranlafit 
ob  auch  im  tierischen  Organismas  Allantoin  aus  HarnsHnre  entsteht^). 
Man  fUtterte  Harnsftore  und  untersachte,  ob  Allantoin  in  dem  vorber 
allantoinfreien  Ham  aoftrat  oder  ob  sich  seine  Menge  vermehrte. 
Die  ersten  Versuche  waren  erfolglos.  Mit  Verbesserung  der  Methoden, 
die  zur  Bestimmung  des  Allantoins  dienen,  ist  aber  nachgewiesen 
worden,  dafi  nach  Eingabe  von  Hams&nre  die  Menge  des  Allantoins 
im  Ham  zunimmt.  Auch  die  Aufnahme  soldier  Stoffe,  von  denen 
wir  sp&ter  sehen  werden,  dafi  sie  die  Mutteimibstanzen  der  Hams&ure 
sind  —  die  NukleinsAnren  und  Purinbasen,  im  besonderen  Hypo- 
xanthin  — ,  kOnnen  neben  einer  Zunahme  der  Hams&ureausscheidung 
auch  zu  einer  vermehrten  AUantoinausscheidung  fUhren. 

Von  der  gefatterten  Hams&ure  erscheint  aber  nur  immer  ein 
Bmchteil  als  Allantoin  im  Ham.  Es  liefie  sich  dies  zum  Teil  da- 
durch  erklAren,  dafi  die  Oxydation  der  Hams&ure  im  Organismus, 
wie  schon  die  Oxydation  mit  Permanganat  zeigt,  nicht  nur  zur  Ent- 
stehung  von  Allantoin  zu  ftlhren  braucht,  und  da&  auch  das  Allantoin, 
wenn  es  entsteht,  noch  weiter  umgewandelt  werden  kann. 

Ftltterungsversuche  mit  Allantoin  zeigen  n&mlich,  dafi 
auch  von  dem  dargereichten  Allantoin  nur  ein  Teil  durch  den  Ham 
ausgeschieden  wird.  Dieser  Anteil  ist  bei  den  verschiedenen  Tier- 
klassen  verschieden.  Der  Hund  scheidet  fast  die  ganze  geftttterte 
Menge  wieder  aus,  der  Mensch  zerstOrt  in  24  Stunden*)  0,5—0,6  g, 
ein  Kaninchen  etwa  1,5  g. 

Bei  dem  weiteren  Abbau  des  Allantoins  im  Organismus 
kOnnte  zunftchst  durch  ein  hydrolytisch  spaltendes  Ferment  eine 
Spaltung  des  Allantoins  in  Hamstoff  und  Glyoxalylhamstoff  erfolgen 
und  dieser  weiter  oxydiert  werden. 

.NH,    CO  — NH  .NH,    CO  NH 

co<;       I      >co-|-H,o=^  co<     +1  >co 

^NH  •  CH  — NH  ^NHj    CH(OH)  — NH 

Allantoin  Gljoxalylharnstoff 

Eine  solche  Spaltung  des  Allantoins  erfolgt  beim  Erhitzen  mit 
Minerals&ure,  fthnlich  wie  Glyoxalylhamstoff  auch  aus  Uroxansfture 
entsteht. 


1)  Wahler  und  Pre  rich  a,   Ldebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Phann.  45, 
a35  (1848).    Neubauer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  40,  217  (1856). 

E.  Salkowski,  Ber.  d.  deutech.  chem.  Ges.  9,  719;  11,  500;  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  85,  495  (1902).  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  898, 
Anm.  (1898).  Centralbl.  f.  inn.  Med.  1898,  Nr.  19.  L.  B.  Mendel  und  E.  W. 
Brown,  The  Americain  Joum.  of  Physiol.  8  ,  261  (1900),  8,  14  (1908)  und 

F.  B.  Underhill  u.  B.  White  8,  377  (1904)  und  Benj.  White  12,  85  (1905). 
R.  E.  Swain,  ebenda  8,  38  (1902).  E.  Salkowski,  CentralbL  f.  med. 
Wissensch.  88,  929  (1898).  W.  Wiechowski,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u. 
Pathol.  II,  109  (1908). 

8)  A.  M.  Luzzatto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  537  (1903).  Wie- 
chowski a.  a.  0. 
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CO,H 

I 

vNH,  C(OH)  -  NH  /NH»     CO  NH 

C0<         I  >C0  =  CO,  +  C0<        +  I  >C0 

^NH  •  C(OH)  —  NH  ^NH,  CH(OH)NH 

Uroxansftore  Hamstoff  Glyoxalylhamstoff 

Beim  Erhitzen  von  Allantoin  mit  Alkalien  tritt  sie  auch  ein, 
der  Glyoxalharnstoff  geht  aber  hierbei  alsbald  in  Hydantoinsfture  und 
Parabans&ure  dber. 


.NH  — CH(OH)  /NH  — CH,  .NH  — CO 

2C0<  I  =C0<  I       +C0<  I 

^NH  — CO  ^NH,    CO,H         ^NH  — CO 

Glyoxalylhamstoff  Hydantoinsfture  Parabansftnre 


Diese  beiden  K^rper  verbrennen,  wenn  sie  von  aufien  in  den 
Organismus  eingeftthrt  werden,  in  ziemlich  erheblicher  Menge*), 
k()nnten  also  als  Zwischenprodukte  beim  Abbau  des  Allantoins  ent- 
stehen. 

Aos  der  Parabansftnre  entsteht  durch  Einwirkung  von  Alkalien 
leicht  Oxalorsftnre  und  Oxals&ure. 

.NH  — CO  .NH— CO 

C0<  I   -fH,0  =  CO<  I 

^NH  — CO  ^NH,  COOH 

Parabansfture  Oxalursftore 

.NH  — CO  .NHg  COOH 

C0<           I  +H,0  =  CO<  +1 

^NH,    COOH  \nH,  COOH 

Oxalarsftnre  Oxalsfture 

Oxalsftnre  ist  im  normalen  Ham  enthalten  (s.  S.  182,  165). 

Auf  die  Anwesenheit  von  Oxalursfture  im  Ham  wird  ge- 
schlossen  aus  der  Tatsache,  dafi  er  neben  Oxalsfture  eine  Substanz 
enthftlt,  die  sich  aus  ihm  nach  dem  Ansftuem  zusammen  mit  Oxal- 
sfture durch  Ather  ausschfLtteln  Iftfit  und  beim  Kochen  mit  Salzsfture 
Oxalsfture  liefert^).  Aber  die  Mengen  von  Oxalsfture  und  oxalsfture- 
bildender  Substanz  sind  gering. 

Nach  Ftttterung  von  Parabansftnre  kann  beim  Kaninchen  die 
Oxalsftureausscheidung  zunehmen.  Auch  nach  FtLtterung  von  Allantoin 
(und  Hamsfture)  schien  ihre  Menge  um  ein  geringes  zuzunehmen*). 
Es  kann  also  immerhin  ein  wenn  auch  kleiner  Teil  des  Allantoins 
ttber  Glyoxalylhamstoff  und  Parabansftnre  im  Organismus  abgebaut 
werden. 

Beim  Kochen  des  Allantoins  mit  Alkalien  findet  neben  der  Um- 
wandlung  in  Hydantoin  und  Parabansftnre  in  geringerem  Umfang 

1)  Fr.  Ktthne,  Verhalten  einiger  Sftoreimide  im  tier.  OreanismoB.  Inaug- 
DiBs.  Rostock  1894.   Vgl.  auch  H.  W  i  e  n  e  r ,  Arch,  f .  experim.  Pathol.  42,  379  (1899). 
«)  A.  M.  LuEzatto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  225  (1903). 
8)  R.  E.  Swain.  The  Americain  Joom.  of.  Physiol.  6,  38  (1901). 
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auch  eine  Bildung  von  Glyoxylsfture  statt.  Sie  entsteht  auch 
au8  Hamsfture  beim  Kochen  mit  Alkalien. 


/ 
CO 


NH-CH(OH)     HgO       ^NH,  CH(OH), 


+      =co  + 


Olyoxylhamstoff  Harnstoff  GlyoxylsAnre 


^NH  — CO  H^O       ^NH^  COOH 


Es  kann  dies  dazu  veranlassen,  das  Verhalten  auch  dieser 
Substanz  im  tierischen  Organismus  zu  untersuchen  Diese  Unter- 
suchong  ist  um  so  wichtiger,  als  die  Glyoxylsfture  aufierbalb  des 
Organismus  bei  der  Oxydation  einer  ganzen  Reihe  von  Stoffen  wie 
Zucker,  Glyzerin,  Weinsfture,  Apfelsfture  u.  a.  entsteht,  femer  bei 
der  Oxydation  von  Kreatin,  Kreatinin  u.  a.  also  auch  ihre  Bildung 
durch  Oxydation  im  Stoffwechsel  nicht  unm()glich  ist.  Dazu  kommt 
weiter,  dafi  aus  GlyoxylsAure  und  Hamstoff  leicht  sjmthetisch  Allantoin 
entsteht. 

NH,  NH  — CH  — NHCONH^ 

/OH  I 


2  CO  +    Ch/  =  CO 
!               I    ^OH  I 
NHj          COOH  NH  — CO 

Hamstoff         Glyoxylsflure  Allantoin 


+  3H,0 


Und  wenn  auch  zunftchst  nur  eine  Bildung  von  Allantoin  durch 
Oxydation  von  Hamsfture  im  Organismus  bewiesen  ist,  so  ware  es 
doch  immerhin  m()glich,  dafi  es  in  ihm  auch  synthetisch  entst&nde. 

Glyoxylsftore  CH(0H)2  •  CO,H  bildet  einen  zfthen  Sirup,  der  bei  Iftngerem 
Stehen  (Iber  Schwefelsfture  in  schiefen  rhombischen  Prismen  kristallisiert.  Sie 
ist  in  Wasser  sehr  leicht  Idslich.  Aus  verdtlnnten  wflsseriffen  L^sun^n  ist  sie 
mit  Wasserdilmpfen  nicht  flttchtig  Sie  reduziert  ammonia&alische  Suberl^sung 
bei  Gegenwart  von  Natronlau^e  schon  in  der  Kftlte,  stftrker  beim  ErwArmen 
unter  Bildung  eines  Silberspiee;els.  Die  wftsserige  L5sun^  gibt  mit  (IberschCLssi^m 
Kalkwasser  eine  Trilbung  una  nach  kurzer  Zeit  eine  knstallinische  Fftllung  ernes 
basischen  Salzes  C^tiC^^sO^^  (charakteristisch).  Dieser  Niederschlag  zerfallt 
beim  Kochen  mit  Wasser  in  Glykolsfiure  und  Oxalsllure, 


ch(oh),    ch,(oh)  cook 

':ook" 


2  1  +  KOH=  I  +14-  2H,0 

COOK  COOK  CC^'' 


Mit  Anilin  entsteht  ein  Niederschlag,  der  sich  beim  Erwflrmen  gelb  fftrbt, 
mit  Phenylhydrazin  eine  kristallinische  Fftllung,  die  aus  der  fttherischen  I^sung 
mit  Petrolftther  gefftllt,  bei  137— 139*^  schmillt.  Diese  Verbindung  kann  man 
auch  zur  quantitativen  Bestimmung  benutzen. 

Sehr  charakteristisch  und  empfindlich  ist  folgende  Heaktion:  Wenn  man 
zu  einer  sehr  verdUnnten  LOsung  von  Glyoxylstture  etwas  von  einer  verdtlnnten 
wttsserigen  Indoll(5sung  setzt  und  etwas  konzentrierte  Schwefelsfture  unterschichtet, 

1)  R  Schlofi,  Beitr.  z.  ehem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  445  (1906). 

2)  H.  D.  Dak  in,  The  Joum.  of  biol.  Chem.  1,  271  (1906). 
8)  0.  Adler,  Arch.  f.  experun.  Pathol.  56,  207  (1907). 
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80  bildet  sich  an  der  Grenze  beider  Flttssigkeiten  ein  roter  Ring,  beim  Um- 
schHtteki  eine  bestftndige,  intensive  Violettfftrbung.   Das  gef ttrbte  Frodukt  lafit      V  AI 
sich  mit  Amylalkohol  ausschtttteln.  Statt  Indol  kann  man  unter  Umstftnden  mit  Www****' 
Vorteil  auch  Skatol  verwenden.  Diese  Reaktion  dient  um^ekehrt  auch  zurPrttfung  (jVhO^mVI 
aof  Indol  und  dessen  Muttersubstanz  das  Tryptophan.  Sie  stimmt  auch  im  wesent-         o  w, 
lichen  Oberein  mit  der  Adamkie wiczschen  Reaktion  der  Eiweifik^rper  J\  ^   .  . 
(s.  Kap.  45).  ft^avu.H^*w. 

Eine  zur  Anstellnng  der  EiweiBreaktion  geeignete  Glyoxylsfture  wird  durch  \y^<tWr^  tL 
Pednktion  vnn  OTalflftnrfl  arhRltftn:  Eine  ffesJlttigte  L^sung  von  Oxalsftore  wird  \  Uyek,  dp 
in  einem  hohen  Zy Under  mit  Natriumamalgam,  etwa  60  g  auf  1  Liter  versetzt  j  »  l'  ,  j 
Wenn  die  Wasserstoffentwickelung  ganz  aafgeh()rt  hat,  wird  filtriert  und  mit  /^\md'*h\*<' 
dem  2  bis  Sfachen  Volumen  Wasser  verdflnnt*).  ^  CV-Oi^* 

Unveranderte  Glyoxylsfture  geht  anscheinend  nicht  in  den  Harn 
tiber,  auch  nicht  nach  Einspritzung  in  die  Vene*).  Hier  ist  nach 
einer  Stunde  keine  Glyoxylsfture  mehr  im  Blut  oder  den  Organen 
nachweisbar.  In  betrftchtlicher  Menge  bildet  sich  aus  der  einge* 
ftlhrten  Glyoxylsfture  Oxalsfture.  Nach  subkutaner  Elinspritzung 
waren  fthnlich  wie  bei  der  Oxalsfturevergiftung  die  Hamkanftlchen 
mit  Kristallen  von  oxalsaurem  Kalk  mitunter  auf  weite  Strecken  hin 
angefiillt^). 

Man  kann  aus  dieser  Beobachtung  unter  Berftcksichtigung  des 
ftufierst  geringen  Oxalsfturegehaltes  des  Hams  den  Schlufi  Ziehen, 
dafi  Glyoxylsfture  im  Stoffwechsel  nicht  in  nennenswerten  Mengen 
entsteht  oder  dafi  sie  in  dem  Mafie,  als  sie  sich  bildet,  welter  um- 
gewandelt  wird.  Die  Glyoxylsfture  ist  eine  reaktionsffthige  Substanz. 
Dies  zeigt  sich  auch  darin,  daS  die  Glyoxylsfture  bald  verschwindet, 
wenn  man  sie  mit  Ausztigen  von  Organen,  besonders  solchen  der 
Leber  stehen  Iftfit*).  Nach  Einftihrung  grOfierer  Mengen  von  Ham- 
sfture  (2 — 5  g  intraperitoneal)  oder  Allantoin  trat  im  Ham  des  Ka- 
ninchens  Glyoxylsfturereaktion  auf**^). 

Nach  der  Eingabe  von  Glyoxylsfture  schien  in  dem  einen  oder 
anderen  Fall  auch  die  Allantoinausscheidung  im  Ham  gesteigert  zu 
sein.  Es  liefi  sich  hieraus  aber  nicht  auf  eine  synthetische  Bildung 
von  Allantoin  im  Stoffwechsel  schliefien. 

Aber  auf  eine  andere  Weise,  die  an  sich  interessant  ist,  aller- 
dings  noch  keine  Beziehung  zum  normalen  Stoffwechsel  erkennen 
IftBt,  bildet  sich  Allan toin  im  tier ischen  Organismus  durch 
Synthese,  nftmlich  beim  Hunde  nach  Fiitterung  von  Glykolyl- 
diharnstof  f  •). 


^)  Gowland  Hopkins  und  Sidney  W.  Cole,  The  Joum.  of  Physiol. 
27,  418  (1901). 

2)  H.  Eppinger,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  495  (1905). 
Ryokichi  Inada  ebenda  7,  476  (1906).  E.  Schlofi  ebenda  449  (1906). 
E.  Granstrdm  ebenda  11,  132  (1908). 

8)  O.  Adler,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  66,  207  (1907).  Pohl  ebenda  87, 
413  (1896). 

4)  £.  Schlofi  a.  a.  O.  E.  Granstrom,  BeitrUge  z.  chem.  Physiol, 
u.  Pathol.  11,  214  (1908). 

6)  M.  Almagia,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  460  (1906). 

e)  Hans  Eppinger,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  287  (1905). 
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NHj  CHjNHCONH, 


NH 


CHNHCONHj 


CO 


+  0  =  CO 


NH  — CO 
Gljkoljldihamstoff 


^NH  — CO 


Allantoin 


Durch  eine  biologiscbe  Oxydation,  die  der  Wirkung  von  Per- 
manganat  entspricht,  kommt  es  hier  zur  Bildung  des  Glyoxalinringes. 
Sie  kommt  auch  noch  znstande,  wemi  man  kurz  nach  dem  Tode 
Glykolylhamstoff,  in  Blut  gelOst,  durch  die  Leber  leitet. 

Das  Allantoin  bildet  sich  auch  im  Stoffwechsel  der 
Pflanze^).  Wenn  man  im  Frtkhjahr  die  jungen,  mit  Knospen  be- 
setzten  Zweige  der  Platane,  des  Spitz-  oder  Feldahoms  kurz  vor 
dem  Aufbrechen  der  Knospen  abschneidet  und  in  Wasser  stellt  bis 
die  jungen  Sprossen  kein  merkliches  Wachstum  mehr  zeigen,  so  flndet 
man  in  ihnen  neben  Asparagin  nicht  unerhebliche  Mengen  von  Allantoin. 
Auch  die  Rinde  von  Aesculus  hippocastanum  und  Acer  pseudoplatanus 
enthftlt  Allantoin.  Ea  ist  femer  in  den  Weizenkeimen,  die  bei  der 
Mtillerei  abfallen,  enthalten*).  In  etiolierten  Kejmlingen  von  Lupinen 
und  Ktirbissamen  findet  es  sich  nicht,  kOnnte  also,  wenn  es  in  den 
Samen  enthalten  war,  beim  Keimen  verschwunden  sein. 

Ahnlich  wie  im  TierkOrper  kann  auch  in  den  Pflanzen  das 
Allantoin  ein  Oxydationsprodukt  von  PurinkiJrpem  (s.  Klap.  39,  8)  sein. 
Bei  seinem  weiteren  Abbau  k()nnte  Oxals&ure  entstehen,  die  in  den 
Pflanzen  ein  sehr  verbreitetes  Stoffwechselprodukt  ist.  Daneben  kommt 
aber  gerade  hier  die  Synthese  in  Betracht,  in  erster  Linie  die  aus 
Glyoxylsfture  und  Hamstoff. 

Glyoxylsfture  findet  sich  in  jungen  Biattem,  jungen  unreifen 
Frtlchten  —  Apfeln,  Pflaumen,  Johannes-  und  besonders  Stachel- 
beeren  — ,  sowie  im  Rhabarber'),  jungen  Rtlbenpflanzen  u.  a.  Sie 
kann  hier  im  Stoffwechsel  durch  Oxydation  von  Zucker  und  anderen 
Stoffen  entstanden  sein.  Man  hat  sie  als  ein  Produkt  bctrachtet,  das 
an  der  Bildung  der  organischen  Sfturen  beteiligt  ist.  Weinsfture  z.  B. 
kQime  sich  bilden  durch  Kondensation  von  Glyoxylsfture  und  Glykol- 
silure  *) 


ahnlich  wie  die  in  Runkelrftben  gefundene  Malons&ure  aus  Form- 
aldehyd  und  Ameisens&ure  entstehen  kOnne. 


1)  E.  Schulze-K  Bofihard,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  420  (1885). 

2)  CI.  Richardson-C.  A.  Crampton.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges. 
1180  (1886). 

8)  H.  Brunner-R  Chuard,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  19,  595  (1886). 
0.  E.  V.  Lippmann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  3305  (1891). 

«)  Wilhelm  K^^nigs,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  2&,  800  (1892). 


OH  HCH(OH) 


HO,C-CH  -f 
OH 
Glyoxylstture 


COOH 
Glykolsfture 


=  HOgC  •  CH  (OH)  •  CH(OH)  •  CO,H  +  H,0 


Weinsfture 
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OH 

H 

COOH 

OH 

H 

COOH 

=  TT  r./ 


COOH 


Formaldehyd  Ameisensfture 


H,C<  +2H,0 
^COOH 

Malonsfture 


Die  ApfelsEnre  femer  kOnne  entstehen  durch  Kondensation  der 
Malonsfture  mit  Glyoxylsfture. 

HOaCCH^CO^H  +  gQHCCO.H  = 
Malonsfture  Glyoxjlsftnre 

=    CO,  +  H,  O  4-  HCO,  CH,  CH  (OH)  CO,H 

Apfelsfture 

Hftlt  man  diese  S3mthe8en  ftir  m()glich,  dann  ist  auch  die  An- 
nahme  einer  Entstehung  von  AUantoin  aus  Harastoff  (kohlensaurem 
Ammoniak)  und  Glyoxylsfture  im  Stoffwechsel  der  Pflanze  nicht  ohne 
Berechtigung. 
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Gruppe  des  Pyridins. 
Diazine.    1.  Piperazin.   2.  Pyrimidine.   3.  Hydrppyrimidine. 

Grnppe  des  Pyridins. 

CH  CHj, 

/\  /\ 
HC     CH  H2C  CH2 

;  II  II 

HC     CH  H2C  CHj 

\/  \/ 
N  NH 
Pyridin  Piperidin. 

Das  Pyridin  C5H5N  entsteht  zusammen  niit  seinen  Homologen, 
ahnlich  dem  PjTrol  bei  der  trockenen  Destination  von  Stoffen,  wie 
Knochen,  Blut,  Haute  usw.  Es  flndet  sich  daher  im  KnochenOl  (Olimn 
Dippelii).  Auch  bei  der  trockenen  Destination  der  Stein-  und  Braun- 
kohlen  entstehen  die  Pyridine  und  flnden  sich  im  basischen  Anteil 
des  Teers. 

Das  Pyridin  ist  ein  farbloses,  unangenehm  ammoniakalisch 
riechendes  01,  das  erst  unterhalb  Minus  100^  erstarrt.  Es  ist  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Ather  in  jedem  VerhMtnis  mischbar.  Sdp.  116®. 
Es  ist  eine  schwache,  einsaurige  Base,  die  rait  Salzsaure,  Salpeter- 
saure  usw.  in  Wasser  leieht  lOsliehe  Salze,  mit  Platinehlorid  ein 
Doppelsalz  bildet  und  sich  als  tertiare  Base  mit  Alkyljodiden  zu 
quatemaren  Pyridiniumhalogenen  verbindet. 

/CH, 

N(CH3),    +    CH,-J    =    N(CHa),-CH3-J      (CH,), —N/ 
Trimethylamin       Methyljodid  Tetramethylaiiimoniumjodid 

C5H5N  +  CH3J  =  CftH^N-CHs  J 
Pyridin  Metliyljodid  Pyridinjodmethylat 

Die  Wasserstoffatorae  im  P^Tidin  k5nnen  ersetzt  werden  durch 
Alkoholradikale,  Horaologe  des  Pyridins. 
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CsH.N-CCHs) 
Methylpyridine 
Fikoline 


C5HjN(CH,), 
Dimethylpyridine 
Lutidine 


CsH^NCCHj), 
Trimethylpyridine  etc. 
Kollidine. 


Ersetzt  man  sie  durch  Hydroxyl,  so  erh^lt  man  die  den  Phenolen 
Slhnlichen  Oxypyridine,  die  auch  als  Ketone  des  Dihydropyridins, 
Pyridone,  reagieren. 

CH 


CH 
N 

«-Oxypyridin 


COH 


HCi 
H 


NH 
a-P7ridon 


CH 
CO 


CH 

ch/\ 

CH 


C(OH) 
CH 


N  . 
/?-Oxypyridin 


CO 
/\CH 


N 

y-Oxypyridin 


HC 


HOs^^CH 

NH 
y-Pyridon. 


Auch  darch  die  Amino-  und  Karboxylgruppe  Iftfit  sich  det 
Wasserstoff  des  Pyridlns  eraetzen. 

Die  Pyridinkarbonsauren  entstehen,  wenn  man  Pyridine 
mit  kohlenstoffhaltigen  Seitenketten  dorch  Kalimnpermanganat  oxydiert. 
Sie  haben  ftir  die  Bestimmmig  der  Konstitation  von  Pyridinen  eine 
fthnliche  Bedeutang  wie  die  Dikarbonsfturen  des  Benzols  ftlr  die 
Eonstitutionsbestimmung  aromatisctier  Stoffe.  Es  gibt  3  Monokar- 
bons&aren. 

CO,H 


^^CO^H 
N 

Pikolingfiure 


CO,H 


N 

Nikotinstture 


\/ 
N 

Isonikotinsilnre. 


Von  Dikarbonsfturen  sind  6  Isomere  m5glicli  und  bekannt, 
ebenso  6  Pyridintrikarbonsfturen ,  3  Tetra-  und  1  Pentakarbonsfture. 

Durcli  Anlagerung  von  2,  4  und  6  Wasserstoffatomen  entstehen 
aus  dem  Pyridin  Hydroderivate,  die  zum  Pyridin  in  fthnlicher  Be- 
ziehung  stehen,  wie  die  hydroaromatischen  KOrper  zum  Benzol. 


CH 
HC^\CH 


HC 


CH, 
HjC-^^CHj 


CH 


H2  c  > 


CH 
Hc/N,CH 


CH 
Benzol 


CH, 
Hesahydrobenzol 


CH,  HC 


r 


CH, 

H,c/\ 

H,C 


N  • 
Pyridin 


NH 
Piperidin. 


CH, 
CH, 
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Piperidin  (Hexahydropyridin)  C5H11N  entsteht  aus  dem  Pyridin 
dorch  Rednktion  mit  Natriom  in  alkoholischer  LOsung.  ist  eine 
farblose,  mit  Wasser  und  Alkohol  mischbare,  ammoniakalisch  und 
pfefferartig  riechende  Fltissigkeit,  erstarrt  bei  — 17®.  Sdp.  106®.  Ea 
ist  eine  st&rkere  Base  als  das  Pyridin  und  fftllt  Metalle  aus  ihren 
Salzl()sangen  als  Hydroxyde. 

Das  Piperidin  entsteht  aus  dem  Piperin,  dem  Alkaloid  des 
Pfeffers,  dnrch  Kochen  mit  alkoholischer  Kalilange  neben  Piperin- 
s^ure. 

Ci^Hj.NOa  +  H^O  =  C^Hi^N  +  C,,li,,0^ 
Piperin  Piperidin  Pipennsfture. 


CH, 
H,c/\CH, 


H,C 


CH, 


CO— \ 

ch/\co>^ 

CH 


CCH:CHCH:CHC0,H 
Piperinsfture. 


NH 
Piperidin 

d-Koniin  CgHj^N,  das  Gift  des  Schierlings  (Coniom  maca- 
latum)  ist  rechtsdrehendes  a-n-Propylpiperidin.  Eb  war  das  erste 
synthetiscb  dargestellte  Alkaloid.  Es  worde  von  Ladenbarg  aus 
a-Allylpyridin  dnrch  Reduktion  erhalten. 

C5H4(CH,)N  +  CjH^O  =  CjH^NCHrCHCHj 
a-Pikolin         Paraldehjd  a-Allylpjridin 

C5H4N  •  CH :  CH  :  CH,  -j-  8H,  =  CjHg(CgH,)NH 
Allylpyridin  r-Koniin. 

CH  CH, 

HC/\,CH 


HC 


H,c/\CH, 


ICH:CHCH,         H,C  'v^^'CH  *  CH2  *  CH2  *  CHj 

N  NH 
Allylpyridin  r-Koniin. 

Das  inaktive  Koniin  l^t  sich  dnrch  das  weinsaure  Salz  in  die 
optisch  aktiven  Verbindungen  zerlegen. 

Neben  dem  Koniin  findet  sich  im  Schierling  eine  zweite  Base, 
das  Konydrin  (Oxykoniin)  CjHjCCaHe  •  OH)  •  NH. 
Das  Nikotin  CjoHj^Ng  hat  folgende  Konstitution 

HjC    CHy 


CH, 


H,C 


CH  —  HC 


H,C^^CH, 


NH 


CH, 


N(CH,) 


Nikotin. 


1)  Aim©  Pictet- A.  Rotschy,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87, 1225  (1904). 
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Bei  der  Oxydation  mit  Chromsfture  oder  Permanganat  entsteht 
aus  ihm  Nikotinsiiure. 

Pyridin  und  PiperidinabkOmmlinge  sind  im  tierischen  Organismus 
bisher  nicht  gefunden  worden. 

Im  Pflanzenreich  sehen  wir  sie  ebenso  wie  andere  Alkaloide 
nur  in  bestimmten  Pflanzengruppen.  Sie  sind  also  anscheinend  nicht 
allgemeine  Produkte  des  Stoffwechsels,  sondern  bilden  sich  in  den 
Jjetreffenden  Pflanzen  unter  Bedingungen,  die  ftir  den  Stoffwechsel 
der  jeweiligen  Art  charakteristisch  sind.  Die  Methoden,  nach  denen 
sich  manche  Alkaloide  kiinstlich  herstellen  lassen,  sowie  das  Ver- 
halten,  welches  sie  bei  der  oxydativen  Spaltung  zeigen,  weisen  hierbei 
auf  Beziehungen  zum  Eiweifistoffwechsel  bin.  Es  erscheint  mOglich, 
dafi  Alkaloide  in  der  Pflanze  aus  Spaltungsprodukten  des  Eiweifies 
entstehen  und  selbst  wieder  Material  zum  Aufbau  von  Eiweifi  liefem 
kOnnen. 

Bei  der  Spaltung  des  Eiweifies  entstehen,  wie  wir  frtlher  er- 
wahnten,  Diaminosauren  —  Lysin  und  Omithin  —  und  aus  diesen 
kOnnen  sich  durch  fermentative  Dekarboxylierung  Diamine  bilden. 
Aus  den  Diaminen  aber  werden  durch  Abspaltung  von  Ammoniak 
und  Ringschlufi  Pyrolidin  und  Piperidin  erhalten. 

CH^  C  Hg 

/\  /\ 

CH2  —  CH2       £[9^  —  CHg  CH2  HgC  CHg 

!  i  I       I  I      I  II 

II  \/  I      I  \/ 

NH2     NHjj  NH  NH2  NH2  NH 

Tetramethylendiamin      Pyrrolidin     Pentamethylendiamin  Piperidin. 

Aus  Oxyaminosauren  entstehen  Pyrrolidinkarbonsauren  (s.  S.  270), 
aus  (f-Aminofettsauren  unter  Abspaltung  von  Wasser  Oxypiperidine 
(Piperidone). 

yCH2    C/H2  '  NH2  yCHg    CHgV 

HgC/  =  H2C<;  ^NH  +  HgO 

\CH2  —  CO2H  ^CH,  —  CO  / 

^-Aminovaleriansflure  a-Piperidon. 

Wie  der  umgekehite  Vorgang  erfolgt,  die  Sprengimg  des  Pipe- 
ridinringes  durch  Oxydation  und  Bildung  von  d-Aminovaleriansaure 
zeigt  das  folgende  Beispiel: 

^CH2  —  CH2  ^CHg  —  CH,  ~  NH  •  COCeHj 

CHj  ^N-COCeHj    -»  CH, 

^CH2  —  CH2  "^CHg  —  CO2H 

n-Benzoylpiperidin  durch  Oxydation  Benzoyl-<J-Aminovalerian8flure*). 
mit  Kaliumpermanganat 

1)  C.  Schotteu,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  21,  2241  (1888). 
BOhmanD.  Bioebemle.  85 
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Grappe  des  R)nridinB. 


Biologisches  Interesse  hat  auch  der  vollkommene  Abbau  der 
Piperidine  und  anderer  Alkaloide  durch  „er8ch(Jpfende  Methy- 
lierung".  Erhitzt  man  z.  B.  das  durch  Methylierung  von  n-Methyl- 
piperidin  erhaltene  Dimethylpiperidiniumhydroxyd ,  so  tritt  Zerfall 
unter  Bildung  einer  tertiilren  olefinischen  Base  ein,  welche  durch  aber- 
malige  Methylierung  eine  quatemftre  Ammoniumbase  liefert,  die  beim 
Destillieren  in  Trimethylamin  und  einen  ungesftttigten  Kohlenwasser- 
stoff  zerfailt. 

yCH^  —  CH2V  xCHg  —  CH^v  yCHg 

HgC<  >NCH,        H,C<  >N^CH, 

\CHi  — CHg/  \CH,  — CH/  \0H 

n-Meth}rlpiperidin  Dimethylpiperidininmhydrotyd 

H,C< 

\CH  =  CH, 
tertiSre  Base 

j(CHj), 


H, 


,CH,-CH,-N^X"«^»  /CH,  /CH:CH, 

C<               *       OH  _  ^^^j^  _^  g^C< 

\CH :  CH,  \CH,               ^CH :  CH, 

qaaternare  Base.  unges.  KoMenwasserstoff. 


Dieser  Abbaa  kOnnte  einen  weiteren  Weg  andeaten,  auf  dem 
quaternilre  Ammoniumbasen  vom  Typus  des  Cholins  in  der  Pflanze 
und  vielleicht  auch  im  TierkOrper  (S.  110)  entstehen. 

Um  endlicti  auch  ein  Beispiel  fttr  einen  sjmthetischen  Aofbau 
der  Piperidine  anzuftlhren,  der,  wenn  er  in  fthnliclier  Weise  in  den 
Pflanzen  erfolgte,  ganz  onabhilngig  von  den  bisher  bekannten  Spal- 
tongsprodnkten  des  Eiweifies  w&re,  sei  Hantzschs  Synthese  von 
Pyridinen  erwaiint,  die  auf  den  Eondensationen  von  -  Ketoverbin- 
dungen  mit  Aldehyden  und  Ammoniak  beruht,  z.  B. 

CH, 

CH,  C 

I  /\ 
HCO  HC     C  — COOR 

CH,  CH,  — COOR  I      11  +H,  +  3H,0 


HC     C  •  CH 


s 


HCO  OC  — CH, 

Azetaldebyd         Azetessigester       1—3  Dimethylp7ridin-2-EarbonBaareester. 


NH,  N 
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Diazine. 

CH 

CH 

N 

/\ 

/\ 

HC  CH 

N  CH 

HC  CH 

1  II 
N  CH 

1  II 
HC  CH 

1  II 
HC  CH 

\/ 
N 

\/ 
N 

v/ 

N 

Orthodiazin 

Metadiazine 

Paradiazme 

(E*yridazin) 

(Pyrimidino) 

(Pyrazine). 

CH. 


CH 


Oder 


H3CC 


CH 


Von  den  K5rpem,  die  in  einem  Sechsring  zwei  Stickstoffatome 
enthalten,  haben  die  Orthodiazine  bisher  noch  keine  Bedeutung 
ftlr  den  Biologen,  wohl  aber  Pyrazine  and  Pyrimidine. 

1.  Pyrazine. 

Dimethylpyrazin  tindet  sich  neben  Pyridin  und  anderen  Basen 
im  FuseliVl  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dafi  es  sieh  hier  durch  Oxy- 
dation  von  Alaninaldehyd  bildet,  der  vielleicht  durch  gewisse  sekundHre 
Reaktionen  aus  dem  im  Eiweifistoffwechsel  gebildeten  Alanin  entsteht^. 

NH,  N  N 

/                                            /\  /\ 

•CH        CHO  H3CC      ~"    " 

^1      +1         +0  =  3H30+  It 

CHO      CHCHg                      HC     CCH3  HC  CCHj 

/  \/  \/ 

NHj,  N  N 

Alaninaldehyd  Dimethylpyrazin 

Die  MOgliehkeit,  daS  eine  solche  Reaktion  im  Stoffwechsel 
stattfinden  kann,  zeigt  die  Tatsache,  dafi  beim  Kaninchen  nach 
intravenOser  Einspritzung  von  d-Fruktose  und  Glykokoll  im  Ham 
2 — 5  Pyrazindikarbonsaure  ausgeschieden  wird').  Aus  der 
Fruktose  bildet  sich  vermutlich  zunftchst  „Frukt08azin"  *).  Dieses  ent- 
steht  aufierhalb  des  Organismus,  wenn  man  Fruktose  mit  Ammoniak 
in  methylalkoholischer  LOsung  stehen  Iftfit.  Ammoniak  vereinigt  sich 
mit  Fruktose  zu  Fruktosamin,  von  dem  sich  zwei  Molektile  unter 
Oxydation  kondensieren. 
NH, 
/ 

O^HgC^-  CH 

I  + 
CHO 

/ 
NHg 
Frnktoeamin 


N 


CHO  O^YL^G^'  C 

I  +0==3H20  + 

CH-C4H9  04  HC 


CH 


CC4H9O4 


N 


Fruktosazin  (2^  Ditetraoxybotylpyrazin). 


1)  E.  Bamberger  - A.  Einhorn,  Ber.  d.  deutsch.  chem. Ges. 80, 224 (1897). 

2)  C.  Neuberg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  41,  958  (1908). 

K.  Spiro,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  10,  285  (1907). 
4)  K.  Stolte,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  11,  19  (1908). 

35* 
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Diaziue. 


Das  Fruktosazin  IRfit  sich  aufierhalb  des  Organismus  durch 
Wasserstoffsuperoxyd  zur  2 — 5  Pyrazindikarbonsaure  oxydieren  und 
tallt,  wenn  es  sich  in  jenen  Versuehen  iin  Stoffweehsel  bildet,  der- 
selben  Oxydation  anheim. 

Die  2 — 5  Pyrazindikarbonsaure  gibt  in  neutraler  oder  sehwaeh- 
saurer  LOsong  mit  Ferrosulfat  eine  prachtvolle,  noch  bei  einer  Ver- 
dttnnung  von  1  :  100000  deutlich  erkennbare  Violettfftrbung,  die  beim 
Alkalischmachen  verschwindet.  Das  Ammoniaksalz  der  Pyrazin- 
dikarbonsaure gibt,  mit  Ferrosulfat  versetzt,  einen  pracbtvoll  dunkel- 
blauen  Farbenton. 

Mittelst  dieser  Reaktion  lafit  sich  zeigen,  dafi  diese  Saure,  wenn 
man  sie  einem  Kaninchen  aucb  in  kleinen  Mengen  darreicht,  leicht 
in  den  Ham  ttbergeht.  Der  normale  Ham  zeigt  diese  Reaktion  nur 
bin  und  wieder  vortibergehend.  Nach  Eingabe  von  Fruktosazin  trat 
diese  Reaktion  nicht  in  alien,  aber  in  einer  Reihe  von  Fallen  auf. 
Das  Fruktosazin  wlrd  nach  der  Eingabe  per  os  weder  konstant  noch 
voUkommen  zur  2 — 5  Pyrazindikarbonsaure  oxydiert.  Die  Oxydation 
zur  Pyrazindikarbonsaure  im  Stoffweehsel  scheint  also  von  bestimmten 
Bedingungen  abzuhangen. 

Die  Bildung  von  Fruktosazin  im  Tierk5rper  zeigt  unmittelbar, 
dafi  Kohlehydrate  im  Stoffweehsel  mit  Abbauprodukten  des  Eiweifies 
zu  reagieren  verm()gen  (vgl.  S.  180).  Im  Zusammenhang  mit  der  Bildung 
von  Diazinen  aus  Aminoaldehyden  ist  sie  weiter  von  Bedeutung  ftir 
das  Verstandnis  der  Entstehung  von  K5rpera  mit  stickstoffhaltigen 
Ringen,  wie  wir  sie  in  den  mannigfaltigen  plianzlichen  Alkaloiden 
finden. 

Zu  den  Paradiazinen  gehOren  feraer  die  schon  friiher  erwahnten 
Diketopiperazide.  Sie  entstehen  beim  Erhitzen  der  Ester  von 
Aminosauren 

H^N  NH 

\  /\h 
(C^HgOOC     CH-R  OC  Cp 

!      I  =g|  •^+2C,H,0H 

RCH  COOCoHe  CO 

\  '  ^  \/ 

NH„  NH 

Ester  von  AminoBlluren  Diketopiperazide. 
Es  sind  Ketone  des  Piperazins,  des  hydrierten  Paradiazins. 

Das  Piperazin  C4H,oN2  entsteht  beim  Erhitzen  von  2  Mole- 
killen  salzsaurem  Athylendiamin  unter  Abspaltung  von  2  Molektllen 
Ammoniak  (vgl.  die  Bildung  von  P>'rrolidin  aus  Tetra-  und  Piperidin 
aus  Pentamethylendiamin  S.  545). 
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NH 

/  / 

/\ 

GH2  CHj 

1    +  1 

1 
1 

CH2  CH| 

HaC  CHj 

\  \ 

\/ 

NH,  NH, 

NH 

Atbylendiamin 

Piperazin. 

+ 


NH3 

Das  Piperazin  bildet  gltozende  Tftfelchen,  die  bei  104"  schmelzen 
und  bei  146®  sieden,  an  der  Luft  leicht  zerfliefien  und  Kohlensaure 
anziehen. 

Es  besitzt  ein  grofies  LCsungsvermttgen  Mr  Hams^ure  und  ist 
weiter  von  Interesse,  insofem  es  mOglicherweise  identisch  mit  der 
Basis  der  „BOttcherschen  Spermakristalle"  ist,  die  sich  beim  Ein- 
trocknen  von  Sperma  bilden  und  durch  Zusatz  von  sekundftrem 
Ammoniumphosphat  zum  Sekret  der  Prostata  leicht  erhalten  werden 
ktonen.  Diese  Kristalle  bestehen  nach  Ph.  Schreiner')  aus  dem 
phosphorsauren  Salz  einer  Basis  CgHgN. 

2.  Pyrimidine. 

Den  Kern,  der  in  den  Pyrimidinen  enthalten  ist,  kann  man  sich 
denken  als  bestehend  aus  den  Elementen  eines  Molektils  Hamstoff, 
mit  denen  eine  Kette  von  drei  Kohlenstoffatomen  verbunden  ist,  ilhnlich 
wie  in  den  Glyoxalinen  eine  solche  von  zwei  Kohlenstoffatomen. 

>N  =  C5  iN  =  C«  — 


—  «C      C*  — 


8N__C*—  8N  — C*  — 

Glyoxalin  Pyrimidin. 

Die  freien  Valenzen  k()nnen  gesftttigt  werden  durch  Wasser- 
stoff,  Halogen,  die  Hydroxy  1-,  Hydrosulfid-,  die  Aminogruppe  und 
durch  Alkoholradikale. 

Als  Muttersubstanz  der  Gruppe  kann  man  das  Pyrimidin  be- 
trachten. 

N  =  CH 

I  I 

Pyrimidin  HC  CH 

li  II 
N  — CH 

Es  ist  eine  durchdringend  narkotisch  riechende  Base,  deren 
L5sung  gegen  Lackmus  neutral  reagiert*)  (Synthese  s.  S.  555). 

1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  194,  68.  P.  Fttrbringer,  Dent^che 
med.  Wochenschr.  1896,  Nr.  38. 

Ji)  S.  G  a  b  r i  e  1  und  J.  C  o  1  m  a  n ,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.      1537  (1899). 
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Elrsetzt  man  im  Pyrimidin  die  Wasserstoffatome  durch  die 
Hydroxylgruppe,  so  bilden  sicii  unter  LCsung  der  doppelten  Bin- 
dungen  tautomere  K5rper,  in  denen  sich  der  Saueretoff  zweiwertig 
mit  dem  Kohlenstoffatom  bindet  nnd  der  Wasserstoff  an  das  benach- 
barte  Stickstoff-  oder  Kohlenstoffatom  geht.    80  entstehen 

N  =  CH  HN  — CO  HN  — CO 

II  11  II 

OC     CH  OC     CH  OC  CH, 

I      II                    I      II  II 

HN  — CH               HN  — CH  HN  -  CO 

2  Oxjrpyrimidin  2.6  Dioxypyrimidin  Trioxypyrimidin 

nsw.                      (U  r  a  z  i  1)  (BarbituraAiire). 

E2s  kOnnen  aber  auch  im  Pyrimidin  mehrere  Wasserstoffatome 
gleichzeitig  dnreh  verschiedene  Gruppen  ersetzt  sein. 

N  =  CNH,  HN  — CO 

II  II 
OC     CH  OC  CCHj 

I      II  I  II 

HN— CH  HN  — CH 

2  Oxy-,  6  Aminopyrimidin  2.6  Dioxy-,  5  Methylpyrimidin 
(Zytoain)  (Thymin). 

Von  diesen  KOrpem  interessieren  uns  Zytosin,  Urazil  mid 
Thymin  als  Stoffe,  die  von  Kossel  und  seinen  Schtllem  durch  tief- 
greifende  Zersetzung  aus  den  NokleinsHuren  erhalten  wurden. 

Zytosin  C4H5ON, -j-HjO  kristallisiert  aus  heifiem  Wasser  in 
nadelfOrmigen  Prismen  oder  Tafeln,  zersetzt  sich  unter  heftigem 
Schftumen  bei  320—325®,  es  I58t  sich  in  etwa  129  Teilen  Wasser  von  25^. 
Mit  Schwefelsfture  und  Salzsfture  bildet  es  leicht  liJsliche  Salze,  das 
Chloroplatinat  und  Pikrat  sind  schwer  l()slich.  Es  wird  gefAllt  von 
Phosphorwolframsaure ;  Jodwismut-Jodkalium  gibt  einen  ziegelroten 
Niedersctilag.  Es  gibt  Wei  dels  Reaktion  und  geht  durch  salpetnge 
Sftm'e  in  Urazil  ttber. 

Zytosin  ist  synthetisch  dargestellt  worden*).  Die  Identit^t  des 
synthetischen  und  des  natttrlichen  Zytosins  wurde  durch  die  kristallo- 
graphische  Untersuchung  der  Platindoppelsalze  festgestellt. 

Urazil  C4H4  02N^  weifies,  kristallinisches  Pulver  von  rosetten- 
fOrmig  angeordneten  Nadeln,  in  heifiem  Wasser  leicht,  in  kaltem 
schwer  lOslich,  leicht  I5slich  in  Ammoniak,  fast  unlOslich  in  Alkohol 
und  Ather,  wird  durch  Merkurinitrat  gefailt,  nicht  durch  Phosphor- 
wolframsfture.  Es  gibt  wie  Thymin  mit  Silbemitrat  nach  vorsichtigem 
Zusatz  von  Alkali  (Barytwasser)  einen  Niederschlag,  der  sich  in 
Ammoniak  \6st.  Schmilzt  unter  Zersetzung  bei  335  — 338  ^  Gibt 
Wei  dels  Reaktion. 


1)  H.  L.  Wheeler  und  T.  B.  Johnson,  The  Americain  chem.  Joorn. 
»,  505  (1903). 
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Thymin  CgHgOgNg  ^)  ist  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  heifiem 
leicht,  in  Alkohol  weniger  leicht  IGslich.  Es  kristallisiert  aus  heifiem 
Wasser  in  sternfOrmig  oder  dendritisch  gruppierten,  kleinen  Blftttchen, 
selten  auch  in  kurzen,  doppeltbrechenden  Nadeln. 

Durch  Silbernitrat  entsteht  nach  vorsichtigem  Zusatz  von  Am- 
moniak  oder  Barytwasser  ein  in  tLberschtissigem  Ammoniak  leicht 
lOslicher,  voluminOser  Niederschlag.  Thymin  ist  nicht  fftUbar  durch 
Phosphorwolframsfture,  kann  aber  bei  Gegenwart  anderer  Substanzen 
in  Phosphorwolframsftureniederschiage  mit  hineingehen.  Es  wird  ge- 
faUt  durch  Quecksilberchlorid  und  Merkurinitrat  nach  Zusatz  von 
Natronlauge.  Thymin  sintert,  rasch  erhitzt,  bei  318^0  und  schmilzt 
unter  Gasentwickelung  gegen  321®  C. 

Durch  Nitrieren  und  nachfolgende  feeduktion  mit  Zinn  und  Salz- 
store  entsteht  eine,  in  feinen  Nadeln  kristallisierende  Base,  welche 
Wei  del  8  Reaktion  stark  gibt^). 

Zur  Darstellung  der  Pyrimidinbasen  ans  Nnk leinsfturen*) 
werden  die  Nukleinsflaren  aus  den  ThymasdrOsen,  der  Milz,  ans  den  Testikeln 
von  St5r,  Hering  n.  a.,  aus  Weizenembryonen,  ans  Hefe,  znnftchst  der  hydroly- 
tischen  Spaltung  nnterworfen.  Hierbei  ist  ein  zu  starkes  Erhitzen  mit  stark 
konzentrierten  Sfturen  zu  vermeiden,  da  sonst  die  Gefahr  vorliegt,  da6  CVtosin 
in  Urazil  flbergeftlhrt  wird,  wie  auch  Thymin  aus  20xy-  6  Amino-,  bezw.  60xy- 
2  Amino-  5Metnylpnrin  entstehen  kOnnte'*). 

Thymin  Iftfit  sich  aus  Th3rmonukleinflfture  scbon  erbalten,  wenn  man 
2  Stunden  mit  Wasser  auf  110^  erhitzt,  die  mit  Schwefelsllure  schwach  ange- 
s&nerte  FltlssiKkeit  mit  Phosphorwolframsftnre  \6\\is  ausfflllt  und  das  Filtrat  mit 
Bar}^;  stark  alkalisch  macht.  Beim  Eindampfen  der  durch  Schwefelsfture  yom 
Baryt  befreiten  filtrierten  FlOssigkeit  scheidet  sich  das  Thymin  aus. 

Zytosin  wurde  u.  a.  in  folgender  Weise  erhalten*):  Zu  ^g  amorphem 
Phosphor  und  170  ccm  Wasser  werden  unter  Ktlhlun^  allmfthUch  2^  g  Joa  hin- 
zugerQgt,  dann  wird  die  Flttseiekeit  bis  zur  Farblosigkeit  erhitzt  und  der  ttber- 
schttssige  Phosphor  entfemt.  Mit  dieser  LOsung  werden  etwa  100  g  nuklein- 
saures  Kupfer  im  Paraffinbade  14  Stunden  lang  am  Rtlckflufikahler  eihitzt. 
Die  Fltlssi^eit  wird  verdttnnt,  mit  Bleiessig  gef ttllt,  das  aberschtlssige  Blei  durch 
Schwefelwasserstoff  und  nach  Abfiltrieren  des  Schwef elbleis  die  Essigsllure  durch 
wiederholtes  Abdampfen  zur  Trockene  entfemt.  Man  l5st  in  Wasser,  kocht  zur 
Entfemnng  von  Ammoniak  mit  Baryumkarbonat,  versetzt  mit  5^'o  Schwefelsfture 
und  fttllt  mit  Phosphorwolframsfture. 

A.  Der  Phosphorwolframsftureniederschlag  enthftlt  das  Zytosin;  er  wird 
mit  5^/oiger  Schwefelsfture  gewaschen  und  mit  Baryt  zerlegt.  Aus  dem  mit 
Schwefelsfture  schwach  angesftnerten  Filtrate  werden  mit  neutralem  Silbernitrat 
die  PurinkOrper  in  Form  ihrer  Silberverbindungen  gefftllt.  Das  Filtrat  dieses 
Silbemiederschlages  wird  weiter  so  lange  mit  Silbernitrat  versetzt,  bis  alle  Basen 


1)  A.  Kossel-A.  Neumann,  Ber.  d.  deutsch  chem.  Ges.  28,  2754  (1893). 
Wl.  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  292  (1899).  W.  Jones, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  20  (1899).  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
22,  189  (1896J). 

2)  K.  Ko«s  el -A.  Neumann,  Verhdlg.  d.  physiol.  Ges.,  Berlin  1894;  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  2753  (1893),  27,  2215  (1894);  Berl.  Akad.  18,  (1894). 
Kossel,  Zeischr.  f.  physiol.  Chem.  22,  188  (1896).  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  29,  461  (1900).  Thierf elder-Hoppe-Seylers,  Handb.  Berhn  1903, 
S.  133.  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5«),  4  (1903).  Fr.  Kutscher, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Giem.  88,  170  (1903). 


3)  Henry  L.  Wheeler  und  T.  B.  Johnson,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
M  (1904),  134. 

4)  H.  Stoudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  CTiem.  42,  165  (1904). 
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(Arginin,  Histidin,  Zytosin  u.  a.)  in  die  Silberverbindimgen  tibergefOhrt  sind,  die 
dann  darch  Znsatz  von  Barytwasser  abgeschieden  werden.   (VgL  S.  294.) 

Der  Silberniederschlag  wird  mit  Salzsfture  zereetzt,  das  Filtrat  bei  niederer 
Temperatur  zur  Trockene  gebracht,  in  Wasser  geldst  und  mit  Kohle  ent^bt. 
Mit  Natriumpikrat  wird  das  Zytoain  ausgefftllt.  Das  Pikrat  wird  mit  SalzsAore 
zerlegt.  Scnttttelt  man  dann  mit  Benzol  zur  Entfemung  der  Pikrinsflare,  so 
kristallisiert  beim  Einengen  des  Zytosinchlorhydrat  aus. 

B.  Das  Filtrat  der  Phosphorwolf ramsfturef ftllnng  enthfllt  Thymin  und  Urazil. 

Schwefelstture  und  PhosphorsAure  werden  mit  Bary  thy  drat,  der  tlber- 
schtlssige  Baryt  wird  mit  SchwefelsAure  entfemt.  Beim  Einengen  scheidet  sich 
ein  Gemisch  von  Thymin  und  Urazil  ab.  In  anderen  FAllen  wird  es  n5tig  sein, 
diese  Basen  zuvttrderst  mit  Silbemitrat  und  Barytwasser  zur  Abscheidung  zu 
bringen  und  erst  aus  dem  Silberniederschlag  zu  isolierei\. 

Blsher  wurde  nachgewiesen  Thymin  in  den  Nukleinsauren  von 
Thymus,  Milz,  Pankreas,  Lachs-,  St5r-  und  Heringssperma,  Weizen- 
embryo  und  Hefe,  Zytosin  in  denselben  Nukleinsauren  mit  Aus- 
nahme  vom  Lachssperma,  Urazil  anscheinend  bisher  nicht  nach- 
gewiesen in  den  Nukleinsauren  vom  Lachs-  und  St5rsperma  und  der 
Milz.  Auch  in  anderen  Nukleinsfturen  sind  Thymin  und  Zytosin 
gefunden  worden. 

Die  Mengen  von  Pyrimidinbasen,  die  sich  aus  den  NukleinsHuren 
gewinnnen  lassen,  sind  nicht  unbedeutend  Nukleinsaures  Kupfer 
aus  Thymus  enthielt  von  100  Teilen  Stickstoff  11,45  Telle  in  Zytosin, 
15,88  in  Thymin  imd  Urazil.  Aus  100  g  des  Nukleinsaurekupfers  der 
Milz  wurden  5,71  g  Thymin,  21,43  g  Zytosinpikrat,  aus  der  Nuklein- 
sHure  des  Weizenembryos  11  ^/o  eines  Gemenges  von  Zytosin  und 
Urazil  erhalten. 

Die  Pyrimidinbasen  dtlrfen  nach  diesen  Untersuchungen  als 
Produkte  betrachtet  werden,  die  ganz  allgemein  bei  der  hydrolyti- 
schen  Spaltung  der  Nukleinsfturen  sowohl  tierischer  wie  pflanzlicher 
Zellen  entstehen. 

Es  scheint  auch,  als  ob  in  den  Organen  Enzyme  vorhanden 
sind,  durch  welche  sie  aus  den  Nukleinsauren  abgespalten  werden. 
Hierauf  deuten  Angaben,  nach  welchen  sich  Urazil  bei  der  Autolyse 
von  Pankreas  und  Leber  bildet  Dieses  ist  aber  vielleicht  nicht  im 
Molektil  der  NukleinsJlure  vorgebildet,  sondern  entsteht  mOglicher- 
weise  erst  durch  eine  Aminase  aus  Zytosin. 

Pyriraidine  kOnnten  also  auch  im  gewOhnlichen  Stoffwechsel  aus 
Nukleinsauren  entstehen.  Und  wenn  dies  der  Fall  ist,  so  fragt  es 
sich,  was  weiter  aus  ihnen  wird.  Hieriiber  wissen  wir  nur'),  daB 
5-Methylurazil  (Thymin),  wenn  man  es  einem  Hunde  verfiittert, 
unter  Bindung  von  Hamstoff  zersetzt  wird. 


1)  H.  Steudel  a.  a.  0.  P.  A.  Lev  en  e,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4o, 
370  (1905).  Th.  B.  Osborne  und  J.  F.  Harris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
86,  85  (1902). 

2)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  41,  393  (1904),  46, 
498  (1905). 

8)  H.  Steudel,  Marb.  Sitzungsber.  1901:  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82, 
285  (1901). 
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Von  anderen  Pyrimidinen  wird  6-Methylurazil  zum  grossen  Teil 
unverandert  ausgeschieden,  ebenso  S-Nitrourazil. 

NH  — CO  NH  — CO 


CO  C.NO, 


CO  CNO2 


NH  — CH  NH  — CCOOH 

5-Nitronrazil  Nitrourazilkarbonsfture. 

Nitrourazilkarbonsfture  schien  dagegen  im  Organismus  voll- 
kommen  zerstCrt  zu  werden. 

2  '  4  Diamino  -  6  Oxypyrimidin,  sowie  2  •  4  •  5  Triamino  -  6  Oxy- 
pyrimidine  waren  giftig  iiiid  verhielten  sich  fthnlich  wie  das  spater 
zu  erwahnende  Adenin  (s.  S.  572). 

Synthese  von  Pyrimidinen.  Eine  Methode,  die  sich  in  der  ver- 
schiedensten  Weise  anwenaen  Iftfit,  besteht  in  der  Kondeusation  von  1  •  3  *  Dike- 
tonen  oder  Ketosfturen  mit  Amidinen,  Hamstoff  oder  Thiohamstoff 


CH, 
CO 


(5h, 

CHs-io 
Azetylazeton 


+ 


H,N 

HN 
Benzamidin 


C'CeHs  = 


NH, 

io  + 
in, 

Hamstoff 


NH, 
CHjsi 


+ 


Pseudomethyl- 
thioharnstoff 


ROCO 

<!h 

HOl'icHg 
Azetessigester 

CHsOCO 

NaoljH 
Natriumformyl- 
azetessigester 


CH, 

CH,(!  C.CHj 

\n-/ 

2  Phenyl  4  •  6  Dimethylpyrimidin 
NH-CO 


+  H,0 


CH 


-f  H,0  +  R  OH 


io 

NH-C-CH, 
4  Methylurazil 

NH-CO 

CHjsi       CH  +  NaOH  +  CHjOH 

II  II 
N  -  CH 
Methylmerkapto- 
urazil 


Dnrch  Kochen  mit  konzentrierter  Bromwasserstoffsftore  entsteht  aus  dem 
Methylmerkaptoorazil  das  Urazil. 

Zur  Darstellung  von  Zytosin  wird  in  gleicher  Weise  das  Methylmerkapto- 
urazil  dargestellt,  dieses  durch  Phosphorpentachlorid  in  das  entsprechende  Chlorid 
ttbergeftthrt,  durch  alkoholisches  Ammoniak  Chlor  gegen  die  Amidogruppo  aus- 
getauscht  und  schliefilich  wieder  durch  Bromwasser  das  Merkai>tan  abgespalten. 
NH-CO  N  =  CC1 

CHjS-c     (in  —  cHjsi  in 

I!        II     PCI5  II      II  NH, 

N  -  CH  N  — CH 

N  =  C-NH,  N  =  C-NH, 

CHjS-i    (^H  oi  in 

II   II  I  II 

  N-CH     HOH  HN-CH 

1)  R.  B  eh  rend,  Liebigs  Annal.  d.  Cliem.  u.  Phann.  2»9,  1  (18a5)  figd. 
H  e  n r y  L.  W  h  e  e  1  e  r  u.  T  r  e  a  1  B.  J  o h  n  s  0  n ,  Anier.  chem.  Joum.  20, 478, 492  (1908). 
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3.  Hydropyrimidine. 


IN  H.  —  \j  Xlg 

TJTI  PA 

IN  n  —  Kjkj 

IN  JLl           \J  \J 

!  1 

1  1 

1  1 

pn  PFT 

1  1 

1  II 
NH—  CH 

Tetrahydro- 
pyrimidin 

1  II 

NH  — CH 
Urazil 

NH  — CH, 

Hexahjdro- 
pyrimidin 

NH  — CH, 
Dihydroonudl 

NH— CO 

NH  — 

CO 

NH 

—  CO 

1  i 
CO  CH, 

CO 

1 

CH 

OH  CO 

CO 

1  1 
NH  — CO 

1 

NH  — 

1 

CO 

1 

NH 

1 

—  CO 

Barbitursfture 
(Malonylhamstoff) 


Dialursfture 
(Tartronylli  amstof  f) 


Alloxan 
(Mesoxalylhamstoff). 


Wie  bei  den  friiher  besprochenen  Ringen,  welche  Doppelbin- 
dungen  enthalten,  so  kOnnen  auch  beim  Pyrimidin  die  doppelten 
Bindungen  durch  Reduktion  oder  Oxydation  gelOst  werden  und  Ver- 
bindungen  entstehen,  die  wir  als  Abk5mmliiige  eines  hydrierten  Pyri- 
midins  betrachten  dtirfen,  das  Urazil  z.  B.  als  Diketoverbindung  eines 
Tetrahydropyrimidins ,  die  Barbitursfture  als  Triketo-,  das  Alloxan 
als  Tetraketoverbindung  eines  Hexahydropyrimidins. 

Diese  Hydropyrimidine  haben  wegen  ihrer  Beziehungen  zu  den 
Pyrimidinen  und  Purinen  Interesse.  Hydrourazile  sind  vielleicht  die- 
jenigen  Substanzen,  aus  denen  durch  Oxydation  die  in  den  Organen 
bezw.  in  Nukleinsfturen  enthaltenen  Pyrimidine  entstanden  sind.  Die 
synthetischen  Methoden,  nach  denen  einige  von  ihnen  gewonnen 
wurden,  lassen  dies  nicht  unmOglich  erscheinen. 

Dihydrourazil  entsteht  beim  Erhitzen  von  Akryls&ure  und 
Hamstoff. 

NHjj       COOH  NH-CO 

I  i  II 

CO    +  CH       =  CO      CHg  4-  HgO 


NH,  CHj, 


NH  — CH, 


In  analoger  Weise  bildet  sich  bei  Anwendung  von  Krotonsfture 
4-,  bei  Anwendung  von  Methakiylsfture  5-Methyldihydrourazil  Die 
Oxydation  zu  Urazilen  gelingt  allerdings  nicht  mit  den  gewOhnlichen 
Oxydationsmitteln.  Man  mufi  die  Hydrourazile  in  Monobromderivate 
tiberftihren ;  aus  ihnen  lafit  sich  dann  beim  Erhitzen  mit  Pyridin  Brom 
zusammen  mit  Wasserstoff  abspalten. 

Die  BarbitursSure  bildet  das  wichtige  Ausgangsmaterial  zur 
Darstellimg  von  Pyrimidin  und  einer  Reihe  seiner  Derivate.   Es  wird 


i)E.Fischer-G.  R«der,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gea.  84,  3751  {1901). 
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erhalten  durch  Einwirkimg  von  Phosphoroxychlorid  anf  ein  Gemisch 
Ton  Harnstoff  und  Malons&ure. 


NH 


CO 


NH 


H    OH  CO 


H  HO 


CH, 

CO 


Harnstoff  Malonsfture. 

Dnrch  Phosphoroxychlorid  entsteht  aus  ihr  Trichlorpyrimidin, 
das  sich  zu  Pyrimidin  reduzieren  Iftfit.  Anch  lassen  sich  die  Cblor- 
atome  gegen  Aminograppen  etc.  austauschen. 

NH  — CO  ^ 


CO     CH,  FOCI,  CIC 


NH  — CO 
BarbitarsSnre 


C-Cl 

N  = 

CH 

1 

1 

CH 

HC 

CH 

II 

CCl 

II 

N  — 

II 

CH 

Pyrimidin 


TrichlorpTrimidin 

Durch  rauchende  Salpetersfture  entsteht  aus  BarbitursAure  Nitro- 
barbitursEure,  durch  salpetrig^e  Silure  Isonitrosobarbitursfture.  Beide 
k5imen  zu  Uramil  reduziert  werden.  Auch  durch  Metalle,  Brom 
und  Alkylgruppen  ist  der  Wasserstoff  der  CH,-Gruppe  ersetzbar. 


NH— CO 

I  I 

CO      CH  •  NO^ 


NH  — CO 
Nitrobarbitursfture 
(Dilitnrsfture) 


NH 
CO 


CO 

i 

C:NOH 


NH  — CO 
IsonitroBobarbitursfture 
(Violurefture) 


NH  — CO 

I  I 

CO  CH.NH, 

I  I 
NH  — CO 
Amidobarbitarsfture 
(Uramil). 


Alloxftn  C4H,04N,  -f-  4H,0  entsteht  durch  Oxydation  der  Ham- 
sfture  mlt  Salpeterstture.  Es  ist  eine  starke  S&ure,  deren  LOsungen 
die  Haut  nach  einiger  Zeit  rot  farben;  mit  Eisenchlorid  fftrben  sich 
ihre  LOsungen  indigoblau.  Durch  Einwirkung  von  Alkalien  oder  Erd- 
alkalien  in  der  Kftlte  wird  es  unter  Bildung  von  alloxansauren  Salzen 
aufgespalten,  beim  Kochen  mit  Alkalien  zerfftUt  es  in  Harnstoff  und 
Mesoxalsfture.  Durch  Kochen  mit  verdtinnter  Salpetersfture  wird  es 
zu  Parabansaure  und  Kohlensftnre  oxydiert,  ein  Beispiel  ftlr  „Ring- 
verkleinerung". 

NH  — CO  NH  — CO 


CO     CO  -|-  O  =  CO 


NH  — CO 
Alloxan 


+  CO, 


NH  — CO 
Parabansftnre. 


Eine  ahnliche  Oxydation  scheint  das  Alloxan  im  Org^nismus 
des  Kaninchen  zu  erfahren;  nur  geht  die  Oxydation  ttber  die  Para- 
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bans&ure  gleich  weiter  bis  zur  Bildong  von  Oxalslliire  (vgl.  oben 
S.  537). 

Durch  Redoktion  von  Alloxan  mit  Zlnk  und  Salzs&ore  in  der 

Kftlte,  Zinnchloriir  oder  Schwefelwasserstoff  entsteht 

NH  — CO  CO  — NH 

/         \  /  \ 

Alloxantin  CO  C(OH)  — C(OH)  CO 

\         /  \  / 

NH-CO  CO  — NH 

Alloxantin. 

Das  Alloxantin  C8H<,OgN4-|-H20  entsteht  auch  aus  der  Harn- 
sfture  durch  warme  verdtinnte  Salpetersaure,  sowie  durch  direkte  Ver- 
einigung  von  Dialursaure  und  Alloxan.  Seine  heifie,  wftsserige  LOsung 
gibt  mit  Barytwasser  einen  veilchenblauen  Niederschlag,  der  beim 
Kochen  allmahlich  farblos  wird.  Beim  Stehen  an  ammoniakalischer 
Luft  r5tet  es  sich  allm^hlich.  Eine  prachtvoU  purpurrote  Fftrbung 
bildet  sich  sofort,  wenn  man  einige  KOmchen  Alloxantin  rait  einem 
Tropfen  Salpetersaure  vorsichtig  abdampft  und  den  Rtickstand  mit 
Ammoniak  betupft.  Die  Reaktion  beruht  darauf,  dafi  sich  Alloxan 
bildet  und  aus  diesem  Uramil,  das  sich  mit  ersterem  zu  Murexid 
kondensiert. 

NH  — CO  CO— NH       NH-CO  NH  CO  — NH 

\                   I         I           I         I  I 
CO     CH.NHg  +  OC       CO  =  CO      C  ^C       CO  +  H,0 

!  I  i         I  I  I  I  I 

NH  — CO  CO  — NH       NH-CO        CO  — NH 

Uramil  Alloxan  Murexid. 

Das  Murexid  erhait  man  in  granatroten  Prismen  mit  griinem 
Oberflachenreflex,  wenn  man  eine  ammoniakalische  LQsung  von  Uramil 
und  Quecksilberoxyd  kocht  und  die  filtrierte  LOsung  erkalten  lafit. 
Seine  L(3sung  wird  durch  Kalilauge  blau  gefarbt. 

Auf  der  Bildung  von  Murexid  beruht  die  zum  Nachweis  von 
Hamsaure  benutzte  Murexidprobe:  Man  dampft  eine  kleine  Menge 
der  Harnsaure  mit  etwas  Salpetersaure  zur  Trockne.  Der  Rtick- 
stand farbt  sich  beim  Befeuchten  mit  Ammoniak  purpurrot,  auf  Zusatz 
von  Kalilauge  schiagt  die  Farbe  in  blau  um.  Bei  anderen  Purin- 
k5rpem,  welche  den  „Alloxankem"  enthalten,  besonders  Xanthin  und 
Methylxanthin  empfiehlt  es  sich  an  Stelle  der  Salpetersaure  Chlor- 
wasser  bezw.  Salzsaure  und  Kaliumchlorat  zu  verwenden*).  („Weidels 
Reaktion.") 

Im  Tierk^rper  sind  die  Ketohexahydropyrimidine  bisher  nicht 
aufgefunden  und  auch  nicht  als  Abbauprodukte  anderer  Stoffe,  be- 
sonders der  Purine  beobaehtet  worden. 


1)  H.  Wiener,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  379  (1899). 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2236  (1897). 
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Dagegen  findet  sich  in  Pflanzen  Alloxantin.  Es  entsteht  beim 
Kochen  mit  Sauren  aus  Konvizin^).  Das  Konvizin  ist  anscheinend  ein 
Glykosid  iiiid  ftndet  sich  zusammen  mit  Vizin  im  Samen  der  Wicken 
und  Saubohnen. 

Auch  Vizin  scheint  in  glykosidischer  Bindung  einen  KCrper  zu 
enthalten,  der  in  die  vorstehende  Gruppe  geh5rt.  Bei  der  Keimung 
des  Wickensamens  scheint  sich  das  Vizin  zu  ersetzen.  Das  Vorkommen 
eines  Hydropyrimidins  in  Pflanzensamen  ist  von  Bedeutung,  da  es, 
ahnlich  wie  wir  dies  vom  Zytosin  und  Thymin  vermuteten,  zum 
Aufbau  von  Purinen  und  weiter  von  Nukleinsfturen  verwendet  werden 
kOnnte. 


I]  H.  Ritthausen.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  892,  2107  (18%); 
Journ.  I.  prakt.  Chem.  N.  F.  554,  202.  E.  Schulze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
16,  147  (ifel),  17,  215  (1893). 
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Puiine.  1.  Cberdcht  tLber  die  Purine.  2.  Uber  das  VorkoQunen  der  Parine  in 
tierischen  Geweben.  3.  Bildun^  und  Umwandlung  der  Purine  in  den  Geweben, 
4.  Die  Purine  des  Hams.  5.  Die  Purine  im  Stoffwechsel  der  Sftu^tiere.  6.  Die 
Purine  im  Stoffwechsel  der  V5pel.  7.  Die  Synthese  der  Purine  im  TierkOrper, 
8.  Die  Purine  der  rflanzen. 

PnriDe. 

Die  Purinkttrper  enthalten  einen  Doppelkern,  dessen  einer  Tell 
dem  Kern  der  Pyrimide,  dessen  anderer  Teil  dem  der  Glyoxaline 
entspricht. 

N  =  C--  — N  =  C—  N=C  — 

II  I      II  II 

-C     C—  — C  — C     C  — Ns- 

II    II  ii    I  II    II  >- 

Pyrimidin  Glyoxalin  Purin 

In  dieser  Gruppe  flnden  wlr  eine  Reihe  der  bestgekannten 
Stoffe  des  Tier-  und  PflanzenkOrpers :  Hypoxanthin,  Xanthin,  Adenin 
iind  Guanin,  Stoffe,  die  bei  der  hydrolytischen  Spaltunff  der  J^nKl^iTi- 
sguren,  der  wesentlichen  Bestandteile  der  Zellkeme,  entstehen,  femer 
die  HamsSlure,  die  sich  aus  ihnen  im  Stoffwechsel  bilden  kann.  Im 
Pflanzenreich  flnden  wlr  weiter  Purine,  die  dem  Menschen  als  wert- 
voUe  Genufimittel  dienen  —  Kaffein,  Theobromin,  Theophyllin  — 
Oder  wirksame  Arzneien  liefem. 

!•  tJbersicht  fiber  die  Purine.^) 
Das  Purin,  die  Muttersubstanz  dieser  Gruppe,  ist  synthetisch 
dargestellt.    Ihm  kommt  eine  der  beiden  folgenden  Formeln  zu 
1  n 

N  — CH  N  — CH 

II  II 
HC     CNH  Oder         HC  C'N 

II      II    >CH  II  II 

N  — CN  p.  N  — CNH 
  Punn 


1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  435  (1899). 
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Zwischen  beiden  lafit  sich  eine  Entecheidung  bisher  nicht  treffen. 
Es  wird  im  folgenden  die  Formel  I  bevorzugt. 

Das  Pur  in  CjH^N^  ist  eine  hiibsch  kristallisierende  Substanz, 
die  sowohl  mit  Sfturen  wie  mit  Basen  Salze  bildet,  sie  ist  leicht  15s- 
lich  in  Wasser^).  E.  Fischer  hftlt  es  nicht  fiir  unmOglich,  dafi  „es 
selbst  sowie  die  Methylpurine  im  tierischen  und  pflanzlichen  Organismas 
entstehen." 

Der  Wasserstoff  kann  ersetzt  werden  durch  die  Halogene, 
dnrch  die  Hydroxyl-,  Hydrosulfid- ,  durch  die  Aminogruppe ,  die 
Oxalkylgruppe  u.  a. 

Der  Bezeichnung  der  Substituenten  wird  folgendes  Schema  zu- 
grunde  gelegt 

*N  — «C 
I  I 

I    I  >« 

Uftlogenpvriiie. 

Die  Halogenpurine  dienen  als  Zwischenstufen  bei  der  syntheti- 
schen  Darstellung  der  Purine.  Sie  werden  erhalten  durch  ent- 
sprechend  abgetoderte  Einwirkung  der  Halogene  des  Phosphors  auf 
Oxypurine.  Das  Halogen  Iftfit  sich  durch  Reduktionsmittel  gegen 
Wasserstoff,  durch  Alkalien  gegen  die  Hydroxylgruppe,  durch  Ein- 
wirkung von  Ammoniak  gegen  die  Aminogruppe  austauschen.  Als 
Beispiel  eines  solchen  Reaktionsverlaufes  diene  die  Bildung  von  Purin 
aus  Hams^ure. 

HN  — CO  N  =  CC1  N  =  CC1 

!     I  II  II' 

OC     C-NH  CIC     C-NH         CIC  C-NH 

I     II    >co        II     II    >co       II     II  ;^cci 

HN  — C-NH  N—C-NH  N  —  C-N 

Harnafture  8  Oxy-,  2*6-Dichlor-  — >•  Trichlorpurin 

POCl,  pnrin  POCl, 

N  =  CC1  N  =  CJ  N  =  CH 

II  II  II 

CIC     C-NH  JC     C-NH  HC  C~NH 

II      II     ^CCl  II      II     ^CH  II      II  ^CH 

N  — C-N  N  — C-N  N  — C-N 

Trichlorporin  2*6  Dijodpurin        ->  Purin 

JH  u.  J4P  bei  0®  ZinkBtaub 

Oxypurine  sind  Hypoxanthln,  Xanthin  und  Hamsaure.  Ihre 
Formeln  werden  meist  in  der  d^^i5xyform  tautomeren  Ketoform 
wiedergegeben. 

1)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  2550  (1898). 
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nil  —  \j\J 

XI  i>  —  yj 

TIN  rn 

1  1 
HC      C  — NH 

OC      C  — NH 

1  1 

OC      C  — NH 

II      II  ->CH 

II       II  :^^CH 

II    II  >o 

N  — C  — N 

HN— C— N 

HN  — C— NH 

6  Oxypurin 

2  •  6  Dioxjrpurin 

2-6 -8  Trioxypurin 

(Hypoxanthin) 

(Xanthin) 

(Harngaure). 

Hypoxanthin  (Sarkin)  CjH^ON^  scheidet  sich  aus  heifi  ge- 
sattigter  wasseriger  L6sung  in  weifien  Flocken  ab,  ICslich  in  69,5  Teilen 
siedendem  und  1415  Teilen  Wasser  von  19^  C,  leicht  lOslieh  in 
Mineralsauren  und  Alkalien.  In  verdtinntem  Barytwasser  gel5st,  wird 
es  von  kalt  gesattigtem  Barytwasser  gefailt. 

Das  salzsaure  Hypoxanthin  kristallisiert  mit  1  Mol.  HgO  aus 
konzentrierter  Salzsaure;  es  wird  ebenso  wie  das  Sulfat  und  Nitrat 
durch  Wasser  zersetzt.    Ea  bildet  ein  charakteristisches  Pikrat. 

In  den  LOsungen  des  Hypoxanthins  entsteht  beim  Zusatz  einer 
ammoniakalischen  SilberlOsung  ein  Niederschlag,  der  aus  heifier  Sal- 
petersaure  bei  Gegenwart  von  etwas  Silbemitrat  in  Nadeln  kristalli- 
siert (Fig.  28).  Behandelt  man  ihn  mit  Ammoniak,  so  bildet  sich 
Hypoxantliinsilber. 

Beim  Kochen  mit  essigsaurem  Kupfer  entsteht  ein  braimer  Nieder- 
schlag von  Hypoxanthinkupfer ;  Hypoxanthin  wird  von  Kupfersulfat 

und  Natriumbisulflt ,  Kupfersulfat 
imd  Natriumhyposulfit  in  der  Warme, 
von  Bleizucker  imd  basisch  essig- 
saurem Blei  erst  nach  Zusatz  von 
Alkali  gefailt^.  Hypoxanthin  gibt 
nicht  die  Xanthinprobe  und  nicht 
die  Weidelsche  Reaktion. 

Darstellang ausFleisch').  30g 
Fleischextrakt  werden  in  drei  Viertel  Liter 
Wasser  geliJst  und  mit  Bleiessig  gefftllt. 
Das  Filtrat  wird  mit  Schwefelwasserstoff 
entbleit,  auf  200  ccm  eingedampft  und 
mit  ammoniakalischer  Silberl58ung  gefftllt. 
Der  Niederschlag  wird  mit  schwach  am- 
moniakhaltigem  Wasser  gewaschen,  in 
Salpetersfture  (spez.  Gew.  1,1),  der  man 
etwas  Hamstoff  zusetzt,  unter  Erwftrmen 
gel(5st  und  filtriert.   Nach  dem  EIrkalten 
sammelt  man  den  Niederschlag,  befreit 
ilm  durch  Behandeln  mit  silberhaltigem  Ammoniak  von  Salpeters&ore,  wftscht 
auf  dem  Filter  grtlndlich  mit  Wasser  und  zerlegt  ihn  mit  Schwefelwasserstoff 
in  der  Siedehitze  oder  mit  SalzsJlure  (s.  S.  569). 

1)  G.  Bruhns,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  14,  533  (1890).  M.  Krllger 
und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  385  (1897). 

2)  Drechsel,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25.  2454.  P.  Balke,  Joum. 
f.  prakt.  Chem.  N.  F.  47,  537  (1893).  M.  Kruger,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem. 
18,  351  (1893).  20,  170  (1894). 

3)  C.  Neubauer.  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  6,  33  (1867).  Strecker, 
Liebigs  Annal.  d.  Cliem.  u.  Pliarm.  108. 


Fig.  28.    Salpeters.  Hypoxantliinsilber. 
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N  =  CC1 


Synthese*). 
N  — CO 


N  — CO 


CIC      C  — NH 

II  II  , 
N-  C  — N 

Trichlorpurin 


HC      C  — NH 


CIC      C  — NH 
^cci  II      II     ^CCl  II      II  ^ 

N__C  —  N  N  —  C  —  N 

->      6  Oxy-2-8  Dichlor-       ->  Hypoxanthin 
KOH  purin  JH  +  PH4J 


CH 


Xanthin  C^H^OgN^  aus  konzentrierten  wftsserigen  L5sungeh, 
amorph,  scheidet  sich  aus  stark  verdiinnter,  heifier,  ,ein  wenig  Alkali 
enthaltender  L58ung,  nach  Cbersattigen  mit  Essigsfture  beim  lang- 
samen  Abkiihlen  in  farblosen,  gianzenden  Drusen  ab,  die  aus  mikro- 
skopisch  kleinen,  sehr  zierlich  gruppierten,  diinnen,  groBen,  rhombi- 
schen  Flatten  bestehen*).  Es  lOst  sich  in  etwa  13 — 14000  Teilen  kaltem 
und  13—1400  Teilen  heifiem  Wasser,  leichter  in  Alkalien.  Aus  der 
waimen  alkalisehen  L5sung  scheidet  sich  das  Xanthin  mit  Alkali 
zusammen  kristallinisch  ab ;  die  Alkaliverbindung  lOst  sich  zum  Unter- 
schied  von  Paraxanthin  und  Heteroxanthin  in  Natronlauge  % 

Xanthin  bildet  mit  Mineralsauren  kristallinische  Salze,  die,  wie 
die  des  Hypoxanthins,  durch  Wasser  leicht  zerlegt  werden.  Aus 
sauren  LOsungen  wird  es  durch  ammoniakalische  SilberlOsung  ge- 
failt.  Der  Niederschlag  ist  in  Ammoniak  etwas  lOslich,  lOst  sich  in 
heifier  Salpetersfture,  scheidet  sich  aber  aus  dieser  nur  unvoUkommen 
in  mikroskopischen  Drusen  zarter  gekrummter  Nadeln  aus.  Es  wird 
durch  Kupferazetat  beim  Kochen  gefailt. 

Xanthinprobe.  Beim  Abdampfen  -mit  Salpetersfture  (spez. 
Gew.  1,4)  bleibt  ein  gelber  Rtlckstand,  der  sich  in  Natronlauge  mit 
gelbroter  Farbe  lOst  und  beim  Erhitzen  purpurrot  wird*).  (Wei dels 
Reaktion  s.  S.  556). 


N  =  C-C1 


Synthese*). 
N  =  C0C^H5 


C  — NH 


=CC1 


CIC     C  — NH  CIC 

II     II     >cci  II 

N-C  — N  N  — C-N 

Trichlorpurin     -»        6- Athoxy-2  •  8-  -» 

CjHsONa     Dichlorpurin,  CHjONa 
bei  gew5hn-      durch  JH      bei  100 
licher  Tempe-     in  Hvpo- 
ratur  xanthin 


N  — C  OC,  H5 
I  I 


C2H5OC     C  — NH 


II    II  ^c-ci 

N  — C  N 

2  •  6-Athoxy-8-Chlor- 
purin  durch  JH 
in  Xanthin 


J)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2226,  2400  (1897). 
»)J.  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  226  (1897). 
8)  M.  Kr tiger  und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  357  (1898). 
4).  E.  Fischer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  215,  310,  1882. 
6)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2235  (1897). 
ROhmann,  Bioehemie.  86 
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Harns&are')  C^H^OgN^  bildet  ein  weifies  Pulver,  welches  aus 
mikroskopischen,  rhombischen  oder  rechtwinkligen  Tftfelchen  besteht. 
Bei  18®  C  lost  sie  sich  in  reinem  Wasser  im  Verhaitnis  von  1  : 39480. 
Bei  40®  im  Verhftltnis  von  1  :  2400.  Mftfiig  verdiinnte  Sfturen  beein- 
flnssen  die  LOslichkeit  nur  wenig.  Konzentrierte  Sehwefelsaure  lOst 
Harnsfture  beim  Erwftrmen.  Beim  Erkalten  kristallisiert  sehwefel- 
saure Harnsfture  aus.  Aus  einer  LOsung  von  Harnsfture  in  Sehwefel- 
saure (1  Teil  konzentrierte  Sehwefelsaure,  2  Telle  Wasser)  scheidet 
sich  die  Hamsfture  beim  Verdtlnnen  unverAndert  wieder  ab. 

Die  Hamsaure  vermag  nicht,  wie  Hypoxanthin  oder  Xanthin 
als  Base  zu  wirken.  Der  basische  Charakter  des  Purins  wird  mit 
dem  Eintreten  der  Hydrox^igruppen  in  zunehmendem  Mafie  herab- 
gedrtickt.  Hamsfture  hat  den  Charakter  einer  schwaehen  Saure.  Sie 
I5st  sich  leicht  in  Alkalilauge,  in  Piperazin,  Lysidin;  mit  Nuklein- 
sfture,  Thyminsaure  u.  a.  gibt  sie  bei  Gegenwart  von  Alkali  kom- 
plexe  Verbindungen ,  aus  denen  sich  die  Hamsfture  durch  Zusatz 
von  Salz-  oder  Schwefelsfture  nicht  abscheiden  IftSt. 

Mit  Alkalien  bildet  Hamsfture  2  Reihen  von  Salzen :  Monourate 
und  Biurate.  Die  Urate  der  Alkalieij  entstehen,  wenn  man  Ham- 
sfture  in  der  berechneten  Menge  Kali-  oder  Natronlauge  lOst,  die 
Monourate  auch,  wenn  man  in  die  LOsungen,  die  man  durch  einen 
Uberschufi  des  Alkalihydrats  erzielt  hat,  Kohlensaure  einleitet.  Die 
Monourate  der  Erdalkalien  und  Metalle  bilden  sich  durch  Um- 
setzung  der  Alkalibiurate  mit  den  entsprechenden  Salzen.  Bei  Zusatz 
von  Ammonsalzen  scheidet  sich  aus  den  LOsungen  der  Hamsfture  in 
Alkalien  hamsaures  Ammoniak  ab. 

Die  Biurate  sind  in  Wasser  leiehter  lOslich  als  die  Monourate, 
die  Monourate  leiehter  als  die  Hamsfture*).  Es  lOst  sich  1  Teil 
neutrales  (n)  oder  saures  Salz  (s)  in  folgenden  Mengen  Wasser: 


Li 

K 

Na 

NH, 

Ca 

Mg 

Sr 

B. 

8 

n 

8 

U  1  8 

8 

n 

!  8 

8 

8 

n 

kalt  

370 

44 

790 

77  1150 

1600 

1500 

603' 

3750 

4300 

5300 

7900 

kochend  .... 

39 

.35 

75 

1 

122 

i 
1 

1440 

276 

160 

1790 

2300 

2700 

Da  die  Hamsaure  eine  sehr  schwache  Saure  ist  —  in  einer 
gesattigten  wasserigen  LOsimg  sind  etwa  10  ^/o  elektrolji;isch  dissozi- 

1)  Behrend,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  251,  250  (1888). 
W.  His-Th.  Paul,  Zeitsdir.  f.  phvsiol.  Chem.  81,  1  (1900).  Fr.  J.  Smale, 
CVntralbl.  f.  Physiol.  »,  38;5  (1895).  G.  Rttdel,  Arch.  f.  experim.  Pathol  SO,  469 
(1892).  A.  Kossel-Goto,  Marb.  Sitzgsber.  1900;  Zeitschr  f  phvsiol.  C^em.  80, 
473  (1900).  Minkowski,  Verhdlg.  d.  Kongr.  f.  inn.  Med.  18.  H.  Kionka, 
Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  2,  17  (1905).    E.  Frey,  ebenda. 

2)  V.  Schilling,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  122,  241  (Neu- 
ba  uer-Vogol). 
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iert  —  so  unterliegen  ihre  Salze  in  entsprechendem  Mafie  der  hydro - 
lytischen  Dissoziation  und  werden  schon  durch  schwache  Sauren, 
selbst  Kohlensaure  zersetzt. 

Die  Harasfture  wird  aus  ihren  LOsungen  voUkommen  abge- 
schieden  durch  Phosphorwolframsfture,  durch  ammoniakalische  Silber- 
lOsung  bei  Gegenwart  von  Magesiumsalzen ,  durch  Kupferoxydul 
(LOsung  von  Kupfersulfat  mit  Natriumbisulflt)  fthnlich  wie  andere 
Purinbasen. 

Hamsfture  reduziert  beim  Erwftrmen  alkalische  KupferlOsung, 
ein  Teil  der  noch  nicht  zersetzten  Hamsaure  kann  sich  hierbei  zu- 
sammen  mit  dem  gebildeten  Kupferoxydul  als  weiSer  Niederschlag 
abscheiden.  Hamsfture  gibt  dip  Murexidprobe.  Nachweis  durch  Uber- 
ftthrung  in  Allantoin  (s.  S.  535). 

Zur  Darstellung  der  Harnsflure  benutzt  man  Guano').  Peru- 
guano  wird  80  oft  mit  Kalkmilch  und  Wasser  ausgekocht  als  der  Auszug  noch 

fefftrbt  ist.  In  Ij(5sung  gehen  Ammoniak,  flQchtige  Sftnren,  Harnstoff,  Xanthin- 
Qrper  u.  a.  Der  Httckstand  wird  dann  solange  mit  kohlensaurem  Natrium  ausge- 
kocht, bis  das  Filtrat  mit  Saksfture  keinen  Niederschlag  mehr  gibt.  Die  ge- 
samte  LSsung  wird  zuerst  mit  essigsaurem  Natrium,  dann  mit  Salzsflure  bis  zur 
stark  sauren  Keaktion  versetzt.  Der  hierbei  entstehende  Niederschlag  von  Ham- 
sfture und  Guanin  wird  ausgewaschen  und  mit  mftfiig  verdtUmter  Salzsfture  aus- 
gekocht, wobei  Guanin  in  L5sun^  geht.  Die  Hamsfture  aber  —  gefilrbt  — 
zurUckbleibt.  Durch  Umkristallisieren  aus  konzentrierter  Schwefelsfture  und 
Zersetzen  des  Sulfats  mit  Wasser  iJlfit  sie  sich  v5llig  reinigen*). 

Nach  E.  Salkowski  werden  50  g  Guano  fein  gerieben,  mit  500  ccm 
Wasser  und  100  ccm  Natronlauge  zum  Sieden  erhitzt  und  einige  Zeit  darin  er- 
halten,  indem  man  das  Verdampfende  durch  heifies  Wasser  ersetzt.  Man  filtriert 
und  gielit  das  Filtrat  in  siedende  20*  oige  Schwefelsfture  usw. 


Noch  geigneter  zur  Darstellung  von  HarusJlure  sind  die  un- 
gefftrbten  Sch langenexkremente').  Sie  werden  mit  verdtlnnter  Natron- 
lauge erhitzt,  das  Filtrat  wird  mit  Kohlensfture  gesttttigt  und  das  ausgeschiedene 


und  abfiltrierte,  saure  hamsaure  Natrium  mit  verdttnnter  Salzsfture  gekocht. 
Die  abgeschiedene  Hamsfture  filtriert  man  nach  dem  Erkalten  ab  und  wftscht  sie 
mit  Wasser  aus. 

Synthesen  der  Hamsfture*). 
I.*) 

NH  — CO  NH  — CO  NH  — CO 

II  II  II 

CO     CHNHg  +  KCNO   CO     CHNHCONH^CO     C  — NH 

i         I  ->  II      d.  Erhitzen    i  jj  >C0 

NH  —  CO  NH  —  CO  mit  Oxalstture  NH  —  C  —  NH 

Uramil  Pseudohamsfiure  Hamsfture 


1)  Strecker,  Liebigs  Aimal.  d.  Chem.  u.  Pharm  118,  152  (1861). 

2)  Vgl.  J.  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  341  (1893). 

8)F.  Hoppe-Seylers    Handb.  d.  physiol.  u.  pathol.-chem.  Analyse. 
Berlin  1903,  S.  136. 

4)  E.  Fiseher-L.  Ach,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  28,  2473  (1895). 
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NH-CO  NH  — CO  NH  — CO 

11  II  Kaliumsalz   I  I 

CO      CH        ->     CO     CNOjj       aufl3a»    CO     CNO.  -> 
I  II  HNOg    I  II  erhitzt      |  ||      Sn  +  HCl 

NH  — CCHs  NH  — CCOjH  NH  — CH 

4-Methylurazil     5-Nitrourazil  4-Karbon8ftare  5-Nitroarazil 

NH  — CO  NH— CO  NH  — CO 

II  II  II 

CO     CNH,      CO      C(OH)  CO  C(OH) 

I        II  I         I  I  II 

NH  — CH  NH  — CH    Bretc.     NH  — COH 

5-Ainidoarazil  Oxyaraadl  4  *  5-Diox7urazil 

NH  — CO  NH  — CO 

II,  II 
CO      C(OH)  +  H,N  CO     C  — NH 

I         II  >C0     H."S0,       I         II  >C0 

NH  — C(OH)     H,N  NH  — C  — NH 

4 — 5-Dioxyurazil  HamsAure 

Aminopurine. 

Von  Aminopurinen  ist  im  Tier-  und  Pflanzenreich  bisher  nor 
das  Adenin  gefunden  worden.  Es  wnrde  zuerst  von  Kossel  aus 
PankreasdrQsen  vom  Rinde,  spftter  auch  aus  Tee-Extrakt  u.  a.  dar- 
gestellt. 

N  =  C  —  NH, 

I  I 

Adenin  HC     C  — NH 

II  II  ^CH 
N  — C  — N 

Adenin  C^HjNj,  6 Aminopnrin scheidet  sich  aus  der  konzen- 
trierten  wftsserigen  LOsung  beim  AbkUhlen  in  mikroskopischen,  wasser- 
freien  vierseitigen  Pyramiden  ab,  aus  verdttnnten,  kalten  LOsungen 
in  langen,  nadelfOrmigen  Kristallen  (sechsseitigen  Sftulen),  die  bei  53**  C 
sich  plOtzlich  trtlben.  Aus  ammoniakalischer  LOsung  kristallisiert 
es  beim  Einleiten  von  Kohlensfture  wasserfrei.  1  Teil  I5st  sich  in 
153—156  Teilen  Wasser  von  18®  C.  Es  sublimiert  im  Olbad  bei  220^ 
bei  schnellem  Erhitzen  schmilzt  es  unter  Zersetzung  bei  360 — 365^ 
Es  bildet  mit  Mineralsfturen  I5sliche  Salze,  die  sich  im  Unterschied  zu 


1)  Behrend-Roosen,  Liebigs  Annal.  d.  Cliem.  u.  Phann.  251,  235  (1888). 

Jf)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  250  (1886);  12,  241  (1888) 
G.  Brnhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  533  (1890);  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  28,  225  (1890).  A.  Kossel  u.  G.  Bruhns,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  !«,  1 
(1892).  C.  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17  ,  506  (1893).  M.  Krttger, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  160  (1892).  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  80,  2241  (1897). 
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denen  des  Hypoxanthins  und  Xanthins  umkristallisieren  lassen.  Es 
bildet  femer  ein  charakteristisches  Oxalat  und  ein  in  kaltem  Wasser 
sehr  schwer  lOsliches  Pikrat,  das  sich  aus  Wasser  umkristallisieren 
Iftfit  und  viel  schwerer  lOslich  als  das  des  Hypoxanthins  ist.  Adenin  15st 
sich  sehr  leicht  in  Alkalien.  In  wftsserigem  Ammoniak  ist  es  leichter 
15slich  als  Guanin,  schwerer  als  Hypoxanthin ;  aus  dieser  L5sung 
wird  es  durch  ammoniakalische  SilberlOsung  gefftUt,  die  Fftllung  lOst 
sich  in  warmer  Salpetersfture  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  in 
nadelfOrmigen  Kristallen  ab. 

Kupfersulfat  und  Natriumhyposulflt  fallen  Adenin  noch  aus  sehr 
verdtlnnten  LOsungen,  dagegen  wird  es  nicht  gefallt  durch  basisches 
Bleiazetat,  auch  nicht  nach  Zusatz  von  Ammoniak. 

Adenin  gibt  nicht  die  Xanthin-  und  Murexidprobe.  Digeriert 
man  Adeninsulfat  mit  Zink  und  Salzsaure  im  Wasserbade,  so  tritt 
nach  einiger  Zeit  eine  schOne  Purpurfarbung  auf,  welche  spater 
wieder  verschwindet.  Die  farblose  L5sung  gibt  nach  dem  Verdtinnen 
mit  Wasser  und  Ubersattigen  mit  Natronlauge  eine  anfangs  rubinrote, 
spater  braunrote  Farbung.  Dieselbe  Reaktion  gibt  Hypoxanthin,  nicht 
Guanin  und  Kaffein. 

Mit  salpetriger  Saure  sowie  durch  die  Fauinis  geht  es  in  Hypo- 
xanthin tiber. 

Mit  Salzsaure  im  zugeschmolzenen  Rohre  auf  180 — 200^  erhitzt, 
zerfaut  es  in  Ammoniak,  Kohlensaure,  Ameisensaure  und  Glykokoll 

C5H5N5  +  8H,0  =  4NH8  +  CO,  +  2CH,08  +  CjH^OjN. 

Zur  Darstellnng  yon  Adenin')  dient  der  Alkoholextrakt  von  Tee- 
blattem  oder  die  Hefe  nach  dem  Kochen  mit  Saoren.  Der  Teeextrakt  wird  mit 
Wasser  verdflnnt,  zur  Abscheidung  der  Huminsubstanzen  mit  Scliwefelsfture  stark 
angesftuert,  nach  einiger  Zeit  filtriert,  mit  Ammoniak  alkalisiert  und  mit  am- 
moniakalischer  Silberl5sanf^  gefallt.  Der  gallertige  Niederschlag  wird  dorch 
Rolatur  gesanmielt  und  mit  SalzsAure  zerlegt.  Das  RItrat  vom  Chlorsilber 
wird  mit  Natronlauge  nentralisiert,  mit  Tierkohle  entfftrbt  und  ein^edampft. 
Der  Kristallbrei  abgesaugt  und  mit  Wasser  gewaschen.  Zur  weiteren  Keinigung 
und  Trennung  von  anderen  Basen  wird  das  Rohprodukt  in  Salzsfture  oder  Schwef et- 
s&ure  gel5st.  Aus  der  durch  Tierkohle  entfftrbten  L^ung  fftllt  beim  Elrkalten 
Adeninchlorhydrat  aus.  Dieses  I5st  man  unter  Ejrhitzen  und  scheidet  durch 
Ammoniak  das  Adenin  ab. 

Anstatt  mit  ammoniakalischer  Silberl5sung  kann  man  mit  Kupfersulfat 
und  Natriumbisulfit  fallen,  nachdem  man  durch  r^atronlauge  die  Sauren  abge- 
stumpf  t  und  zum  Sieden  erhitzt  hat  Der  Niederschlag  wird  mit  heifiem  Wasser 
gewaschen  und  mit  farblosem  Schwefelammonium  vorsichtig  zersetzt. 

Synthese*). 

N  =  C  — CI  N  =  CNHj  N  =  CNHg 

II  II  II 

CIC     C  — NH  CIC     C  — NH  HC  CNH 

II    II    ^c-ci       II    II    ::^^G'Ci       II    II  >CH 

N  — C  •  N  N  — C  — N  N— C-N 
Trichlorpurin         ->        6-Amino-2  •  8-Di-         ->  Adenin 
  NH5           chlorpurin  JH 

1)  M.  Krttger,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  16,  160  (1891);  21,  274  (1895). 
«)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Qes.  80,  2238  (1897). 
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Aminooxypiiriiie. 

Auch  von  Aminoxypurinen  ist  im  Tierreiche  bisher  nur  eines 
aufgefunden  worden,  das  Guanin. 

HN— CO 

I  I 

Guanin  (H,N)C     C— NH 

II  II  >CH 
C  — N 

Guanin  C5H5N5O.  2  Amino  -  6  Ox>T)urin  erhait  man  zu- 
nUchst  meist  als  ein  farbloses  amorphes  Pulver.  LOst  man  es  in  sehr 
verdtinnter  Kalilauge  unter  Erwftrmen,  fttgt  ein  Drittel  des  Volumens 
Alkohol  hinzu  und  ttbersattigt  mit  Essigsaure,  so  scheiden  sich  dem 
Kreatininchlorzink  fthnliche  Drusen  aus.  Es  ist  unlOslich  in  Wasser, 
Alkohol,  Ather,  nur  wenig  I5slich  in  Ammoniak,  leicht  Ittslich  in  Na- 
tronlauge.  Aus  der  L58ung  der  Natriumverbindung  wird  es  durch 
Salmiak  gefailt. 

Es  wird  durch  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit,  sowie  durch 
Kupfersulfat  und  Thiosulfat  gefailt. 

Es  bildet  mit  Sauren  kristallisierende  Salze,  welche  wie  die 
des  Hypoxanthins  und  Xanthins  durch  Wasser  zerlegt  werden.  Das 
Sulfat  2C5H50N5-H2S04  kristallisiert  mit  2H2O  (Unterschied  von 
6  Amino- 2  Oxypurin). 

Durch  Metaphosphorsaure  wird  Guanin  fast  quantitativ  gefailt 
(Hypoxanthin  wird  nicht  gefailt,  Adenin  ist  im  tTberschufi  der  Meta- 
phosphorsaure 15slich). 

Pikrinsaure  gibt  ahnlich  wie  mit  Adenin  einen  f ast  unl5slichen  gold- 
gelben  kristallinischen  Niederschlag,  der  auch  derHydrolyse  unterliegt. 

Silbemitrat  failt  Guanin  aus  salpetersaurer  L5sung,  die  Silber- 
verbindung  ist  in  kochender  Salpetersaure  schwer  15slich  und  scheidet 
sich  beim  Erkalten  in  Nadeln  aus. 

Nach  dem  Abdampfen  mit  Salpetersaure  farbt  sich  der  Rttck- 
stand  beim  Zusatz  von  Natronlauge  braunrot,  beim  Erhitzen  blau- 
violett.  Mit  Diazobenzolsulfosaure  gibt  Guanin  in  sodaalkalischer 
L5sung  eine  rotgefarbte  Verbindung. 

Durch  salpetrige  Saure  wird  Guanin  in  Xanthin  iibergefiihrt. 

Bei  der  Oxydation  mit  Salzsaure  und  Natriumchlorat  liefert  es 
Guanidin,  zu  dessen  Isolierung  das  Pikrat  dient,  und  Parabansaure. 

HN— CO  HjjN     NH  — CO 

II  II 
NH:C     C  — NH    +30  +  H,0=   NH:C  +  CH,         +  COj 

I    II     ::^CH  I  I 

HN  — C  —  N  HgN     NH— CO 

Guanin  Guanidin  ParabansRure 

i)L.  Horbaczewski,  Zeitschr.  f.  uhysiol.  Chem.  28  ,  226  (1897). 
C.  Wulf  f ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  468  (1892).  Kosael,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  7,  17  (1882).  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2253  (1897). 
R.  Burian,  Ber.  d.  deut^^ch.  chem.  Ges.  87,  696(1904).  H.  Steudel,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  48,  425  (1906).  E.  Fischer,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm. 
216,  309.   Strecker,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  118,  159  (1861). 
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Beim  Erhitzen  mit  konzentrierter  Salzsaure  zerfllllt  es  in  Am- 
moniak,  Kohlensaure,  Ameisensfture  und  Glykokoll. 

Darstellung  von  Guanin^).  E^s  wird  aus  Guano  zunftchst  zusammen 
mit  der  Hamsfture  gewonnen  und  von  dieser  durch  Auskochen  mit  verdttnnter 
Salzsfture  getrennt  (s.  o.).  Das  auskristallisierte  salzsaure  Guanin  zerlegt  man 
mit  Ammoniak  und  l(58t  das  freje  Guanin  in  kochender,  starker  Salpetersfture,  um 
alle  beigemengte  Hamsfture  zu  zerstOren.  Beim  £>kalten  kristallisiert  Guaninnitrat. 

Syn  these. 

HN  — CO  HN-CO  HN— CO 

II  II  II 

CIC    C— NH      NHgC    C— NH       HjjNC    C  — NH 
II     II      >CC1        II     II      ^CCl        II     II  ^CH 
N-C— N  N— C  — N  N— C-N 

6  Oxy-2'8  Dichlor-     ->    Chlorguanin       ->  Guanin 
purin  alkoh.  NH,  JH 

2.  tiber  das  Vorkommen  der  Purine  in  tierischen  Geweben. 

Wenn  man  tierische  Gewebe  eine,  wenn  auch  nur  kurze  Zeit 
nach  dem  Tode  untersucht,  so  findet  man  in  ihnen  stets  Purine  in 
freiem  Zustande,  d.  h.  aus  den  Wasserextrakten  lassen  sich  solche 
durch  Failung  mit  ammoniakalischer  SilberlOsung  abscheiden.  Man 
erhait  aber  hierbei  nie  ihre  Gesamtmenge.  Die  Menge  der  Purine 
wird  eine  gr5Bere,  wenn  man  die  Gewebe  vor  dem  Fallen  der  Purine 
mit  einer  Mineralsaure  kocht.  Ein  Teil  der  Purine  kann  also  in  den 
Geweben  frei  sein,  ein  Teil  ist  stets  gebunden^). 

Die  Methoden  zur  Bestimmung  der  Purine  in  den 
Geweben  sind  noch  in  der  Entwickelung  begriffen.  Sie  stoBen  auf 
die  Schwierigkeit,  dafi  die  Menge  der  Purine  klein  ist  im  Verhaltnis 
zu  der  Menge  der  anderen  stickstoffhaltigen  Substanzen,  mit  denen 
sie  sich  zusammen  in  den  Geweben  befinden. 

Hat  man  femer  die  Gewebe,  um  die  Gesamtmenge  der  Purine 
zu  gewinnen,  mit  einer  Saure  gekocht,  so  enthait  der  Gewebsauszug 
Spaltungsprodukte  der  EiweifikOrper,  die  auf  der  einen  Seite  die 
Failung  der  Purine,  sei  es  durch  ammoniakalische  Silberl5sung,  sei 
es  durch  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit,  verhindem,  auf  der  anderen 
in  die  Niederschiage  mit  hineingehen  kOnnen.  Bis  zu  einem  gewissen 
Grade  scheinen  diese  Schwierigkeiten  in  dem  folgenden,  allerdings 
etwas  umstandlichen  Verfahren  iiberwunden  zu  sein. 

Bestimmung  der  Gesamtpurine  in  tierischen  Organen^).  Der 
Organbrei  wird  mit  der  zehnfachen  Menge  0,5— l°/oiger  Schweielstture  zw5lf 
Stunden  am  Rttckflufiktlhler  gekocht.  Man  nltriert,  kocht  den  Rtickstand  aus  und 
versetzt  die  eingeengten  Filtrate  mit  einem  grofien  Uberschufi  von  Barythydrat. 
Der  Baryt  wird  durch  Kohlensilure  abgeschieden,  das  Filtrat  mit  lisigsfture 

i)Strecker,  Liebigs  Aimal.  f.  Chem.  u.  Pharm.  118,  152  (1861). 
C.  Wulff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  469  (1892). 

«)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  o,  7,  8. 

8)  R.  Burian  und  J.  Walker  Hall,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  336 
(1903).   W.  His  d.  J.  und  W.  Hagen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  350  (1900). 
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krftftig  angesftuert  and  eingeengt.  Man  macht  mit  Natronlauge  und  etwas  Natrium- 
karbonat  stark  alkalisch,  nltriert  etwa  ausgeschiedenes  Baryumkarbouat  ab,  ftkgt 
Salzsilare  bis  zur  sauren  Reaktion  hinzu  und  fallt  mit  ammoniakalischer  Chlor- 
silberlOsung.  Der  Niederschlag  wird  einmal  mit  sehr  verdOnntem  Ammoniak, 
dann  mit  neifiem  Wasser  gewaschen.  Hierauf  bringt  man  ihn  in  einen  Kjeldahl- 
kolben,  kocht  zur  Entfemung  etwaigen  Ammoniaks  mit  Magnesiumoxyd  and  be- 
stimmt  den  Stickstoff  nach  Kjeldahl. 

Bel  der  Fftllung  mit  ammoniakalischer  SilberlOsung  entgeht  ein  kleiner 
Teil  der  Fftllung.  Um  auch  diese  Menge  zu  bestimmen,  wird  das  Rltrat  der 
Silberfftllung  mit  Eesigsfture  stark  an^esAuert  und  mit  Schwefelwasserstoff  ent- 
silbert.  Man  dampft  ein,  filtriert,  erhitzt  zum  Sieden  und  fttllt  mit  basischem 
Bleiazetat  Albumosen  u.  a.  vOllig  aus,  das  Filtrat  wird  mit  Schwefelwasserstoff 
entbleit.  Dann  wird  wieder  mit  ammoniakalischer  SilberlOsung  gefftllt  und  der 
Niederschlag  wie  oben  weiter  behandelt. 

Es  wurde  gefunden^),  dafi  vom  Stickstoff  des  feuchten  Organs 
in  PurinkOrpern  enthalten  sind  im 
Pferdefleisch       0,055  ®/o    Kalbsthymus  0,429  bis  0,516  ^/o 

Rindfleisch  0,062  „  Schweinspankreas  0,123  „  0,133  „ 
Kalbfleisch  0,071  „  Rindspankreas  0,145  „  0,183  „ 
Kalbsleber         0,123,,     Kalbsmilz  0,156  ^o. 

Im  Vergleich  zum  Gesamtstickstoff  der  Gewebe  erscheint  die 
Menge  des  in  Purinen  enthaltenen  Stickstoffs  sehr  gering.  Die  Zahlen 
zeigen  femer  bedeutende  Unterschiede  im  Puringehalt  der  verschie- 
denen  Gewebe.  Das  Fleisch  hat  einen  geringeren  Puringehalt  als  die 
Drtisen  und  unter  diesen  zeichnet  sich  die  Thymusdriise  durch  ihren 
Reichtum  an  Purinen  aus. 

Das  Verhaitnis  zwisehen  der  Menge  von  Purinen,  die  in  den 
Geweben  frei  und  gebunden  sind,  ergibt  sich  aus  folgenden  Zahlen. 

In  100  Teilen  der  feuchten  Substanz  war  Stickstoff  in  Purin- 
basen : 


frei 

gebunden 

Kalbsthymus 

0,042 

Kalbsleber 

0,033 

0,079 

Kalbsmilz 

0,046 

0,101 

Pferdefleisch 

0,047 

0,010 

Rindfleisch 

0,046 

0,007 

Kalbfleisch 

0,043 

0,010 

Schinken 

0,052 

0,008 

Im  Fleisch  der  Handelsware  ist  also  die  Hauptmenge  der 
Purine  —  als  Hypoxanthin  —  frei  und  nur  noch  eine  sehr  gefinge 
Menge  gebunden. 

Die  Purine,  die  sich  in  den  Geweben  flnden  kCnnen,  sind  nach 
den  bisherigen  Beobachtungen  nur  die  oben  beschriebenen,  namlich 
Adenin,  Guanin,  Hypoxanthin,  Xanthin. 

FUr  die  Beurteilung  der  Bedeutung,  welchc  die  Purinbasen  im 
Stoffwechsel  der  verschiedenen  Zellen  haben,  handelt  es  sich  weiter- 
hln  darum,  festzustellen,  welche  von  diesen  Basen  in  den  verschiedenen 
Geweben  tatsachlich  vorkommen  und  in  welchem  Mengenverhftltnisse 
sich  diese  Stoffe  flnden. 


1)  R.  Burian-H.  Schur,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  309  (1900). 
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Trennung  und  Bestimmung  der  Purinbasen *).  Die  Purinbasen 
werden  aus  den  mit  Sfturen  gekochten  Gewebsextrakten  mittelst  ammoniakaliscber 
Silberl58an^  als  Silber-  oder  mit  Kupfereulfat  und  Natriumbisulfit  als  Kupfer- 
oxydulverbindungen  abgeechieden.  Der  Silbemiederschlag  %vird  durch  SaksJure, 
der  Kupfemiederschlag  durch  Schwefelwasserstoff  zerlegt. 

Man  dampft  die  salzgaure  LQsung  zur  Trockne,  l58t  den  RUckstand  in 
heifiem  Wasser  und  versetzt  mit  einem  Uberschufi  von  Ammoniak.  Hierbei 
fallt  das  Guanin  aus.  Nach  24  Stunden  filtriert  man  den  Niederschlag  ab, 
reini^t  ihn  durch  Behandeln  mit  2®/o  Ammoniak,  Iftfit  24  Stunden  stehen,  filtriert, 
l5et  m  verdfinnter  Natronlauge  und  fftllt  mit  Essigsfture  das  Guanin. 

Die  ammoniakalischen  LSsun^en  werden  zur  Entfemung  von  ttberschfls- 
sigem  Ammoniak  abgedampft,  mit  Wasser  wieder  verdtlnnt,  mit  Salzsfture  ver- 
setzt, bis  blaues  Lackmoidpapier  gerOtet  wird  und  mit  Natriumpikrat  versetzt, 
solange  als  dieses  in  einem  Teil  des  Filtrats  noch  sofort  eine  Trttbung  erzeugt. 
Es  fftllt  Adeninpikrat,  das  sofort  vor  der  Saugpumpe  abfiltriert  wird. 

Das  Filtrat  vom  Adeninpikrat  wird  mit  Salpetersfture  angesfluert  und  die 
Pikrinsfture  durch  Ausschfltteln  mit  Benzol  entfemt.  Hierauf  iftUt  man  Hypo- 
xanthin  und  Xanthin  mit  ammoniakaliscber  Silberl5sung,  zerlegt  den  Nieder- 
schlag mit  Salzsfture  und  dampft  die  Chloride  zur  v5lligen  Entfemung  der  Salz- 
sfture mehrmals  mit  Wasser  und  Alkohol  zur  Trockne.  Man  nimmt  den  Rtlck- 
stand  mit  Wasser  auf:  ungel^st  bleibt  Xanthin ;  in  Ij5sung  geht  Hypoxanthin, 

§egebenenfalls  zusammen  mit  etwas  der  Fftllung  ent^ngenem  Adenin,  aas  wieder 
urch  Pikrinsfture  abgeschieden  wird.  Man  lost  m  Wasser  und  setzt  wieder 
etwas  Pikrinsfture  hinzu.  Entsteht  hierbei  eine  Trttbung  von  Adeninpikrat,  so  wird 
sie  abfiltriert  und  mit  der  Hauptmenge  des  Adeninpikrats  vereinigt.  Aus  dem 
Filtrat  des  Adeninpikrats  scheiaet  sich  beim  Einengen  Hypoxanthinpikrat 
in  charakterischen,  makroskopischen,  tafelfOrmigen  Kristallen  ab. 

Systematische  quantitative  Untersuchungen,  welche  rait  dieser 
Methode  an  den  ganzen  Organen  unmittelbar  nach  dem  Tode  aus- 
geftihrt  wurden,  liegen  aber  bisher  nicht  vor.  Die  Forschnng  be- 
schftftigt  sich  z.  Z.  mehr  mit  der  Untersuchung  derjenigen  Gewebs- 
bestandteile,  aus  denen  die  Purinbasen  beim  Kochen  mit  Sfturen  ent- 
stehen,  mit  den  Nukleinsfturen  (s.  Kap.  47).  Es  sind  dies  Sub- 
stanzen,  die  in  den  Kemen  aller  Zellen,  teils  in  salzartiger  Bindung 
enthalten  sind,  teils  aus  zusammengesetzten  Eiweifistoffen,  den  Nukleo- 
proteiden,  durch  Spaltung  entstehen. 

Auch  hier  sind  unsere  Kenntnisse  noch  sehr  liickenhaft  und 
unsicher.    Es  seien  folgende  Beobachtungen  angeftthrt: 

Die  Nukleinsfture  der  Thymusdrtise*)  enthait  gleiche 
MolektQe  Adenin  und  Guanin,  Thymin  und  Zytosin.  Von  100  Teilen 
Stickstoff  sind  im  Guanin  enthalten  18,95,  im  Adenin  38,42,  im  Zy- 
tosin 11,47,  im  Thymin  13,11,  im  ganzen  in  den  vier  Basen  91,95 
Teile.  Nach  anderen  Angaben  liefert  diese  Nukleinsfture  bei  der 
Spaltung  auch  Hypoxanthin  und  Xanthin. 

Die  Nukleinsaure  der  Milz^)  lieferte  nach  einer  Angabe  nur 
Adenin  und  Guanin  und  zwar  100  g  Nukleinsaure  8,27  g  Adenin- 
pikrat, 1,62  g  Guanin,  daneben  5,71  g  Thymin  und  21,43  g  Zytosin- 


1)  M.  Krttger  und  H.  Schitten h el m ,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  85, 
157  (1902).   H.  Steudel,  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  42,  167  (1904). 

a)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  165  (1904);  49,  406  (1906); 
58,  14  (1907).   IvarBang,  BeitrJlge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  340  (1904). 

3)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45,  370  (1905).  E.  Sal- 
kowski,  Virchows  Archiv  81,  166  (1880).  M.  Stadthagen,  Virchows  Archiv 
109,  390  (1887). 
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pikrat.  Nach  anderen  Angaben  enthfllt  die  Milz  auch  Hypoxanthin 
und  Xanthin. 

Die  Nukleinsaure  der  Leber')  lieferte  2,54*^/o  Guanin, 
l,90®/o  Adenin,  2,25^/0  Xanthin,  1,78  <>/o  Hypoxanthin. 
Nukleinsfture  des  Pankreas*)  s.  Kap.  47. 

Die  Inosins^ure  des  Muskels  liefert  beim  Kochen  mit 
Saure  nur  Hypoxanthin*'). 

Die  Nukleinsfture  der  Spermatozoen  vom  Lachs*)  enthait 
nur  Adenin  und  Guanin,  ebenso  die  des  Maifisches  (Alosa)*)  4,6  7© 
Adenin,  5V'>  Guanin  und  10%  Thymin. 

3.  Bildnng  and  Umwandlan/?  der  Purine  in  den  (xeweben. 

Nach  den  soeben  mitgeteilten  Beobachtungen  dtirfen  wir  an- 
nehmen,  dafi  die  Purinbasen,  die  man  aus  den  Organen  nach  dem 
Kochen  mit  Sauren  erhait,  aus  Nukleinsauren  stammen.  Und  auch 
die  „freien"  Purinbasen  sind  mindestens  zum  Teil  aus  ihnen  ent- 
standen. 

Die  Gewebe  enthalten  namlieh  Enzyme,  welche  die  Eiweifi- 
kttrper  der  Zellkeme  spalten®).  Aus  den  Nukleoproteiden  entstehen 
durch  Fermente,  die  dem  Trypsin  ahnlich  zu  sein  scheinen,  Nuklein- 
sauren und  diese  werden  durch  andere  (?)  Fermente  „NukIeasen" 
weiter  zersetzt.  Aus  der  gelatinierenden  a-Thyrausnukleinsaure  ent- 
steht  die  nicht  gelatinierende  b-Thymusnukleinsaure  und  diese  zer- 
failt  weiter  unter  Bildung  von  Purinbasen  und  Phosphorsaure.  Es 
werden  daher,  wenn  man  die  Gewebe  eine  Zeitlang  nach  dem  Tode 
liegen  oder  ihren  wasserigen  Auszug  unter  Zusatz  eines  Antiseptikums, 
wie  Chloroform  oder  Th^Tnol,  eine  Zeitlang  stehen  lafit,  Purinbasen, 
die  vorher  gebunden  waren,  „frei"').  Auf  die  so  gebildeten  Purin- 
basen wirken  weiterhin  noch  andere  Fermente  ein. 

Wenn  man  die  Angaben  tlber  die  Bildung  von  Purinen  aus 
Nukleinsauren  durchmustert,  mufi  es  auffallen,  dafi  von  den  einen 
Autoren  nur  Adenin  und  Guanin,  von  den  anderen  neben  ihnen  auch 
Hypoxanthin  und  Xanthin  gefunden  wurden.  Ebenso  schwanken  die 
Angaben  tiber  das  Mengenverhaitnis  dieser  vier  Basen.  Der  Grand 
hierfiir  konnte  zum  Teil  in  der  Art  der  Untersuchungsmethode  liegen. 
Es  ware  wohl  nicht  unm5glich,  dafi  durch  ein  langes  Kochen  mit 

1)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  519  (1904). 

«)Ivar  Banp,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  20,  133  (1898).  Beitrftge  z. 
chem.  Physiol  u.  Pathol.  4,  1,  75  (1904).  O.  Fttrth-E.  Jerusalem,  ebenda 
10,  174  (1907). 

8)  Haiser,  Monatsh.  f.  Chem.  16,  190  (1895). 

4)  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  48,  57  (1899). 

6)  P.  A.  Levene-J.  A.  Man  del,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60,  1  (1906). 

6)  F.  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  84  (1903).  L.  I  wan  off, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  42  (1^03).  W.  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
41,  101  (1904) ;  42,  35  (1904).  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40,  354 
(1905). 

7)  G.  Salomon,  Arch,  f .  Physiol.  1881,  S.  361.  E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i ,  Zeitochr. 
f.  klin.  Ivied  17,  Suppl. 
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starken  Sftnren  Aminopurine  in  Oxypurine  iibergeftihrt  werden  (s.  o.). 
Zum  Tell  liegt  die  Ursache  aber  darin,  dafi  in  den  Zellen  Fermente 
vorhanden  sind,  welche  die  Aminopurine  desamidieren :  „Purino- 
aminasen"^). 

Wie  das  Adenin  durch  salpetrige  S^ure  in  Hypoxanthin  und 
das  Guanin  in  Xanthin  Iibergeftihrt  wird,  so  erfolgt  diese  Umwandlung 
auch  in  Extrakten  der  Leber,  Milz,  Lunge,  Niere,  Thymus,  die  man 
mit  Chloroform  in  der  W^rme  stehen  lafit.  Man  spricht  von  einer 
Adenase  und  Guanase. 

CsHeN.-NHj  +  HOH  =  CgH^N,- OH  +  NH, 
Adenin  Hypoxanthin 

CftHjON^-NHj  +  HOH  =  CjHsON^OH  +  NHg 
Guanin  Xanthin 

Unentschieden  mag  es  einstweilen  bleiben,  ob  beide  Fermente 
gleich  Oder  verschieden  sind.  Sie  gehCren  in  eine  Gruppe  mit  den 
3)e''1^ina8en,  denen  wir  bei  den  Aminosfturen  begegneten  (S.  280). 

Ob  die  Purinoaminasen  nur  auf  die  freien  Purine  oder  schon 
auf  die  im  Verband  des  Nukleinstaremolekiils  befindlichen  Purin- 
gruppen  wirken,  scheint  bisher  noch  nicht  untersucht  zu  sein. 

Die  Anwesenheit  solcher  Fermente  erkiart  es,  dafi  man  je  nach 
der  2jeit,  die  vom  Tode  des  Tieres  bis  zur  Verarbeitung  (Aufkochen) 
des  Organs  verstreicht,  wechselnde  Mengen  von  Amino-  und  Oxy- 
purinen  findet. 

Purinoaminasen  linden  sich  auch  in  der  Hefe.  Auch  Bakterien 
verm5gen  Aminopurine  zu  desamidieren.  Wir  haben  also  in  den 
Purinoaminasen  eine  weitere  Gruppe  von  Enzymen,  die  durch  die 
ganze  Reihe  der  Organismen  verbreitet  sind  (vgl.  S.  218). 

Wfthrend  es  nun  bisher  noch  nicht  gelungen  ist,  durch  die  tiblichen 
Oxydationsmittel  Hypoxanthin  und  Xanthin  in  Hamsftui^e,  also  ein 
Mono-  und  Dioxypurin  in  das  Trioxypurin  tiberzufilhren,  gelingt  dies 
leicht  mit  gewissen  Gewebsextrakten  ^).  Diese  enthalten  bekanntlich 
Substanzen,  welche  durch  eine  katalytische  Wirkung  den  Sauerstoff 
zu  aktivieren  verm5gen,  „Oxydasen"  (vgl.  S.  412  u.  a.). 

Lafit  man  die  Chlorofomiwasserextrakte  von  Leber  und  Milz 
mit  Hypoxanthin  imd  Xanthin  unter  Durchleiten  von  Luft  in  der 
Warme  stehen,  so  bildet  sich  Hamsaure. 

C5H,N,0  +  0  =  C^H^N^Oa 
Hypoxanthin  Xanthin 

CsH^N.Oj-l-O  =  CsH^N.O, 
Xanthin  Hamsfture 

J)  W.  Spitzer,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  76,  194  (1899), 
Walter  Jones,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41, 101  (1904);  (u.  C.  L.  Pat  ridge) 
42,  343  (1904);  (u.  M.  C.  Winternitz)  44,  1(1905);  46,84(1905).  A.  Schitten- 
helm,  Zeitschr.  f. physiol.  Chem.  42,  251;  48,  228  (1904);  46,  354  (1905).  W.  Jones- 
C.  R.  Austrian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  110  (1906).  A.  Schitten- 
helm-J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60,  30  (1906). 

«)  W.  Spitzer,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  76,  194  (1899). 
H.  Wiener,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42  ,  375  (1899).  A.  Schittenhelm, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  251,  48,  228  (1904). 
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Man  kann  also  von  Purinoxydasen  der  Gewebsextrakte 
spreehen. 

Da  diese  Organextrakte  im  allgemeinen  zugleich  Parinoaminasen 
enthalten,  so  erfolgt  die  Bildung  von  Harns&ure  auch  bei  Zosatz 
von  Adenin  und  Guanin  zu  den  Gtewebsextrakten.  Aus  dem  Adenin 
entsteht  durch  die  Adenase  Hypoxanthin,  aas  diesem  dorch  die 
Oxydase  Xanthin  und  weiterhin  Hamsfture.  Aus  dem  Guanin  ent- 
steht durch  Guanase  ebenfalls  Xanthin.  Hamsllure  kann  also  sowohl 
aus  Adenin  wie  Guanin  entstehen. 

Ahnliche  Umwandlungen  —  Desaminierung  und  Oxydation  — 
erfolgen  im  Organismus  der  Tiere  auch  bei  Ftltterungsversuchen 
mit  Purinbasen. 

Vom  Adenin  werden  beim  Menschen  nach  Darreichung  von 
0,3—0,6  g  etwa  40°/o  als  Hams^ure  ausgeschieden*).  Versuche  am 
Hunde  ftlhrten  zu  keinem  entscheidenden  Ergebnis*),  es  wird  von 
ihm  zum  Teil  unverftndert  ausgeschieden*).  Bei  Ratten  fand  sich  im 
Ham  nach  Ftitterung  von  Adenin  6  Amino- 2  •  8  Dioxypurin*). 

Auch  Guanin  scheint  beim  Mensdien  zum  Teil  in  Hamsfture 
tiberzugehen.  Andere  Versuche  am  Menschen,  sowie  an  Kaninchen 
und  Hunden  fielen  negativ  aus*). 

Von  geftlttertem  Hypoxanthin  werden  beim  Menschen*)  40 
bis  60%,  bei  V5geln')  60 — lO^lo  als  Hamsaure  ausgeschieden. 

Von  1,5  g  aufgenommenem  Xanthin  gingen  beim  Menschen 
10,2  7o  in  Hamsfture  tlber. 

Bei  den  Ftltterungsversuchen  mit  Aminopurinen  ist  zu  beachten, 
dafi  von  den  per  os  eingeMhrten  Stoffen  ein  Teil  zwar  unverftndert 
im  Darm  resorbiert  werden,  ein  anderer  Teil  aber  bereits  im  Darm 
durch  die  Faulnis  desaminiert  werden  kann.  Ftir  die  Resorption  der 
unverftnderten  Aminobase  beweisend  ist  die  Bildung  von  6  Amino- 
2  •  8  Dioxypurin  aus  Adenin  bei  Ratten.  Erfolgt  die  Desaminierung 
im  Darm,  so  wird  jenseits  der  Darmoberflache  nur  Hypoxanthin  bezw. 
Xanthin  oxydiert,  und  auch  dies  vielleicht  nicht  in  den  Geweben, 
sondem  mCglicherweise  schon  im  Blut.  Die  verschiedene  Wirkung 
der  Darmfaulnis  bei  verschiedenen  Tieren  erkiart  vielleicht  einige 
einander  widersprechende  Ergebnisse  der  Ftltterungsversuche  mit 
Adenin  und  Guanin. 

Bei  den  Versuchen,  Hamsfture  aus  den  Purinen  durch  Be- 
handlung  mit  Gewebsextrakten  zu  gewinnen,  zeigte  es  sich,  dafi  in 
gewissen  Extrakten  Hamsfture  nicht  nur  gebDdet,  sondem  auch  zer- 


1)  M.  Krttger-J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  84,  561  (1902). 

2)  O.  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  410  (1898). 
8)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  253  (1887). 

4)  A.  Nicolaier,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  46,  359  (1902). 

5)  Kerner,  Liebies  Annal.  d.  Chem.  u.  Physiol.  108,  249.  Stadthagen, 
Virchows  Archiv  109,  390.  Burian-Schur,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
80,  318  (1900). 

6)  Minkowski,  Burian-Schur,  M.  Krttger-J.  Schmid  a.  a.  O, 

7)  W.  V.  Mach,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  24,  389  (1888). 
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stOrt  wurde:  „Urikoly se"*).  Dies  war  der  Fall  in  den  Extrakten  der 
Leber,  Muskel,  Niere  vom  Rind,  der  Leber  vom  Hund,  Katze,  Schwein, 
der  Niere  vom  Pferd,  nicht  in  der  Milz  vom  Rind  und  Schwein. 

Auch  wenn  Blut,  das  mit  HamsHure  versetzt  war,  durch  die 
Leber  des  Hundes  nach  dem  Tode  hindurchgeleitet  wnrde,  trat  ein 
Verlust  an  Hamsfture  ein,  der  grOfier  war,  als  wenn  man  Blut  allein 
mit  der  Hamslliire  in  der  Wftrme  stehen  liefi. 

Man  kCnnte  nun  auf  die  Vermutung  kommen,  dafi  die  „Ham- 
saurezerst(5nmg**  eine  Wirkung  derselben  Oxydase  sei,  welche  Ham- 
s&nre  aus  Hypoxanthin  und  Xanthin  bildet.  Das  ist  aber  anscheinend 
nicht  der  Fall.  Beide  Wirkungen  sind  unabhftngig  voneinander.  In 
denselben  Organen  verschiedener  Tiere  wechselt  die  Kraft  beider 
Wirkungen  in  verschiedener  Weise.  Extrakte  der  Rindsleber  bilden 
Hamsfture  reichlich  und  zerstOren  nur  wenig  davon,  die  Lebem  von 
Hunden  und  Schweinen  besitzen  ein  verhaitnismftfiig  viel  grCfieres  Zer- 
st5rungsverm5gen. 

Auch  die  Extrakte  der  Nieren  von  Rind  und  Pferd  zerstOren 
Hams&ure  und  zwar  mehr  als  die  des  Hundes. 

Dasjenige  Produkt,  welches  in  diesen  Versuchen  aus  Hamsfture 
entsteht,  ist  AUantoin*).  Ob  es  immer  das  einzige  ist,  Iftfit  sich  noch 
nicht  mit  Sicherheit  sagen. 

Eine  Zerst5rung  von  Hamsfture  flndet  auch  im  Stoff- 
wechsel  statt. 

Ein  kleiner  Teil  geht  nach  der  Darreichung  per  os  unverftndert 
in  den  Ham  tlber,  beim  Kaninchen  18  Vo,  mehr  nach  subkutaner  In- 
jektion.  Beim  Hunde  erschienen  4  7o  der  per  os  aufgenommenen  Ham- 
sfture im  Ham,  beim  Menschen  nach  subkutaner  Injektion  48 — 50  ®/o. 

Gestiitzt  auf  die  Versuche  mit  Gewebsextrakten  wird  man  an- 
nehmen,  dafi  die  Hamsfture  oxydiert  und  aus  ihr  zunftchst  Allan-  J 
toin  entsteht.  * 

In  der  Tat  flndet  sich  AUantoin,  wie  bereits  erwfthnt  (S.  536), 
im  Ham  nach  Aufnahme  von  Hamsfture'),  sowie  nach  Ftltterung 
nukleinsfturereicher  Gewebe.  AUantoin  ist  also  mindestens  eines  der 
Produkte,  das  sich  im  Stoffwechsel  aus  Hamsfture  bildet.  Hierauf 
weist  auch  sein  Auftreten  im  Ham  von  Neugeborenen  (Kftlbern, 
Amniosfliissigkeit),  das  man  auf  den  regen  Kemstoffwechsel  beziehen 
kann,  der  mit  dem  Wachstum  des  Organismus  verbunden  ist. 

Berticksichtigt  man  aber  die  verschiedenen  Arten,  wie  die  Ham- 
sfture auf  chemischem  Wege  weiter  umgewandelt  werden  kann,  so 
wird  man  sich  leicht  vorstellen  k5nnen,  dafi  der  Abbau  der  Ham- 
sfture nicht  nur  tlber  AUantoin  zu  erfolgen  braucht.  Eine  Oxydation 

1)  H.  Wiener,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  375  '(1899).  G.  Ascoli, 
Pflflgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  72,  340  (1898).  A.  Schittenhelm,  Zeitschr. 
f  physiol.  Chem.  46,  354  (1905).  R.  Burian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  497 
(1905).  M.  A 1  magi  a,  Beitrage  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  459  (1906). 
W.  Pfeiffer,  ebenda  463. 

Jj)  Wiechowski,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  9,  295  (1907). 

8)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  495  (1902Jl  E.  Bendix- 
A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  461  (1904).  F.  Soetbeer- 
Jnssuf.  Ibrahim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  1  (1902). 
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aber  Alloxan,  wie  sie  dorch  SalpetersHiire  erfolgt,  ist  bisher  nieht 
erwiesen  and  wenig  wahrscheinlieh,  da  dieses,  wenigstens  beim  Ka- 
nincben,  imter  Bildong  von  Oxalsaure  giftig  wirirt')  und  Oxalsftnre 
nach  Harnsftoreffttterong  nieht  mit  Sieherheit  im  Ham  auftritt  und 
aach  in  der  Norm  nor  in  ftosserst  geringen  Mengen  im  Earn  ent- 
halten  ist  (s.  S.  537). 

Neben  der  Oxydation  ist  auch  die  MOglichkeit  einer  Re- 
duktion  von  Harns^are  in  Erwigong  zu  Ziehen. 

Eine  Rednktion  der  Purine*)  l&fit  sich  durch  Elektrolyse 
mit  Bleielektroden  in  schwefelsaurer  LOsung  erzielen.  Es  entstehen 
aus  Hamsilure,  Xantbin,  Guanin,  aueh  aus  4  Methylurazil  Desoxy- 
verbindungen,  die  sich  noch  weiter  reduzieren  lassen :  aus  Hams&ure 
DesoxyhamsHure  und  weiter  Puron. 

NH  — CO  NH  — CH,  NH  — CH, 

I  II  II 

CO     C  — NH.  CO     C  — NH.  CO     CH  — NH. 

II  >o    !      (I       >co    I      I  >co 

NH  — C  — NH^         NH  — C  — NH/  NH  — CH  — NH^ 

Harnsflore  Desoxyharnsflore  Poron 

Das  Puron  besitzt  weder  saure  noch  basisehe  Eigenschaften, 
es  lagert  sich  in  ein  isomeres  ungesllttigtes  Isopuron  um,  das  wieder 
sowohl  Saure  wie  Base  ist  und  von  Oxydationsmitteln  leicht  angegriffen 
wird.  Es  gibt  eine  charakteristische  braunviolette  Farbenreaktion 
mit  Eisenchlorid. 

Neben  Puron  und  Isopuron  tritt  bei  der  Reduktion  die  pracht- 
voll  kristallisierende  Tetrahydrohamsfture  auf.  Sie  ist  gegen  Oxy- 
dationsmittel  bestandig.  Sie  entsteht  aus  der  Desoxj'hamsfture  durch 
Aufspaltung  des  Glyoxalinriogs. 

NH  — CH^  NH  — CH, 

II  >  I 

CO     C-NH.  +H.0  =  CO     C— NHCONH, 

I       II        >co       "        '  I 

NH— C  -  NH/  NT! -CO 

Desoxyharnsflure  TetrahydrohamsAore 

Durch  Erhitzen  mit  tiberschiissigem  Barytwasser  auf  150® 
werden  zwei  Molektile  Kohlensaure  und  Ammoniak  abgespalten.  Es 
entsteht  2-3  Diaminopropansaure  CHgCNHj)  •  CH(NHj)CO,H. 

Ein  ahnlicher  Abbau  der  Hamsaure  ware  auch  im  Organismus 
denkbar. 

Es  ist  weiter  zu  berttcksichtigen,  dafi  durch  Erhitzen  mit  starken 
Sauren  eine  Spaltung  des  Molekiils  der  PurinkOrper  eintritt,  bei 
der  sich  neben  KoWensaure,  Ammoniak  (und  Ameisensaure)  Amino- 
sauren  bilden.    Aus  der  Hamsaure  entsteht  Glykokoll. 

C5H4N4O3  +  5H2O  =  C2H5NOg  +  3CO,  +  3NH, 
Harnstture  Glykokoll 

1)  H.  Wiener,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  379  (1899). 

«)  J.  Tafel,  Ber.  d.  deutsch.  cliem.  Ges.  M,  258,  1165  (1901).  . 
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Dies  gab  die  Veranlassung,  zu  untersuchen,  ob  auch  im  Organis- 
Dius  Glykokoll  beim  Abbau  der  Harnsaure  entsteht.  Versuche  an 
Kaninchen,  bei  denen  die  Menge  der  Hippursaure  nach  Einfiihrung 
von  Benzoesfture  ohne  und  mit  gleichzeitiger  Eingabe  von  Harnsaure 
bestimmt  wurde,  scheinen  hierfiir  zu  sprechen.  Bei  Darreichung  von 
Harnsaure  wurde  mehr  Hippursaure  ausgeschieden  als  ohne  diese^). 
Die  Richtigkeit  der  Beobachtung  bedarf  einer  Naehprttfung  im  Hin- 
blick  auf  die  Bedenken,  die  sich  gegen  sie  erheben  lassen*). 


4.  Die  Purine  des  Earns. 

Im  vorhergehenden  Abschnitte  habei\  wir  gesehen,  dafi  Purin- 
basen,  die  in  den  Darmkanal  oder  auch  unter  die  Haut  eines  Tieres 
gebracht  werden,  zum  Teil  nach  vorheriger  Desamidierung  im  Organis- 
mus  oxydiert  werden  und  —  sofem  die  Oxydation  nicht  weiter  geht 
(Bildung  von  Allantoin)  —  zum  kleinen  Teil  als  Basen,  zum  gr56eren 
als  Harnsaure  in  den  Ham  gelangen. 

Wie  steht  es  nun  mit  dem  normalen  Gehalt  des  Hams  an 
Purink(5rpera  ? 

Sieht  man  von  unsicheren  Angaben  tlber  das  Vorkommen  von 
Hamsaure  bei  Protozoen,  von  Guanin  bei  ZOlenteraten  und  Wiirmem 
ab,  so  findet  sich  Hamsaure  anscheinend  schon  bei  den  Echinodermen. 
Weiter  enthait  dann  das  Nierensekret  der  Gastropoden  aufier  hara- 
sauren  Salzen  auch  Guanin.  Bei  Kephalopoden  k5nnen  Konkremente, 
die  sich  in  den  Nierensacken  linden,  aus  Hamsaure  bestehen,  im 
Ham  selbst  findet  sich  H>T)oxanthin.  Arachnoiden  scheiden  Ham- 
saure und  Guanin  aus,  die  einen  mehr  von  der  ersteren,  andere 
mehr  von  letzterem'). 

Die  Wirbeltiere  zerfallen  in  zwei  Gmppen.  Bei  Saugetieren, 
sowohl  Kami-  wie  Herbivoren^) ,  Fischen  und  Amphibien  ist  die 
Menge  der  Hamsaure  und  anderer  Purink5rper  im  Vergleich  zu  den 
iibrigen  stickstoffhaltigen  Bestandteilen  des  Hams  gering,  bei  VOgeln 
und  Reptilien  ist  die  Hamsaure  der  KOrper,  in  dem  die  Hauptmenge 
des  Stickstoffs,  der  mit  der  Nahrung  aufgenommen  worden  ist,  zur 
Ausscheidung  gelangt  (s.  u.). 

Die  Harnsaure  ist  im  Ham  des  Menschen  und  der  Wirbel- 
tiere gel5st.  Ist  die  Hammenge  gering  im  Verhaitnis  zur  Menge  der 
Hamsaure,  z.  B.  im  Sommer,  wenn  ein  erheblicher  Teil  des  Wassers 
mit  dem  Schweifi  durch  die  Haut  ausgeschieden  wird  oder  im  Fieber, 
bei  St5rungen  des  Kreislaufs  u.  a.,  so  scheidet  sich  die  Hamsaure 

1)  Siehe  auch  H.  Kionka  -  E.  Frey ,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  3  (1906). 
L.  Hirschfltein  ebenda  4,  118  (1907).  H.  W  iener.  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
40,  323  (1896). 

Ji)  Th.  Bruersch-A.  Schi ttenhelin ,  Zeitschr.  f.  experim.  Pathol.  4, 
538  (1907). 

3)  Vergl.  V.  Fttrth,  Verffleichende  chem.  Physiol,  d.  nied.  Tiere  Jena  1903, 
S.  303. 

4)  F.  Mittelbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  463  (1888). 
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beim  Erkaltcn  des  Earns  aus.  Sic  bildet  am  Boden  des  GefUfies,  in 
das  der  Harn  entleert  wurde,  einen  Bodensatz  —  ein  Sediment  — , 
das  aus  meistens  amorphen,  feink(5rnigen,  harasauren  Salzen  besteht, 

die  durch  mitgerissenen  Farbstoff 
gelb  bis  rot  gefftrbt  sind,  ziegel- 
mehlartig  —  „Sedimentum  late- 
ricium".  Es  unterscheidet  sich  von 
anderen  Sedimenten  dadurch,  dafi 
es  sich  beim  Erw^rmen  des  Hams 
wieder  15st.  Aus  einem  stark 
sauren  Ham  kann  sich  die  Ham- 
sfture  auch  als  solche  kristallinisch 
abscheiden  (Fig.  29).  Sie  scheidet 
sich  in  den  allermeisten  Fallen  in 
Form  stark  gefftrbter  Kristalle 
(Fig.  30),  jedoch  nicht  voUstftndig 
ab,  wenn  man  den  Ham  mit  V«o 
bis  V*o  seines  Volumens  Salzsfture 
(spez.  Gewicht  1,2)  24—48  Stunden 
stehen  lafit.  Zersetzt  sich  der  Ham 
beim  Stehen  unter  Bildung  von  kohlensaurem  Ammoniak,  so  erfolgt 
haufig  eine  Umwandlung  des  Sediments,  indem  sich  aus  Hamsfture 
und  harasauren  Alkalien  saures  hamsaures  Ammoniak  bildet,  das 


Fig.  29.  Hanisfturesediment. 


Fig.  30.    Harnsftiire  aus  einem  mit 
Salzstture  versetzten  Ham. 


Fig.  31.  Hamsediment  aus  harnsaurem 
Ammoniak  u.  phosphors.  Ammon.  magn. 


durch  seine  Form  (Stechapfel-  oder  Morgcnsteraform ,  Fig.  31) 
charakterisiert  ist. 

Das  Nierensekret  der  VOgel  und  ahnlich  das  der  Reptilien  ist 
eine  weifiliche,  breiige  Masse,  die  aus  einer  farblosen,  eiweifiartigen 
Grandsubstanz  besteht,  in  welche  mikroskopisch  kleine,  stark  licht- 
brechende  Ktigelchen  eines  Gemenges  von  HamsRure  und  hamsauren 
Salzen  eingebettet  sind. 
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Zur  Bestimmung  der  Harnsaure  im  Harn  dienen  die 
folgenden  Methoden: 

a)  Verfalir^n  von  Hopkins- WOrner*).  Man  fftllt  die  Hamsfture  aus 
dem  Ham  mit  Salmiak,  filtriert  das  harnsaure  Ammoniak  ab,  wftscht  den  Nieder- 
schlag  mit  10  ^/o  Ammonsnlfat  chlorfrei,  I58t  ihn  in  verdtlnnter  Natronlauge,  er- 
wOrmt,  bis  das  Ammoniak  vollkommen  entwichen  ist,  und  bestimmt  in  der  Lttsung 
den  Stickstoff  nach  KjeldahL  Vielleicht  noch  einfacher  und  ebenso  genau  ist 
es,  den  Hamsflureniederschlag  in  konzentrierter  Schwefelsfture  zu  losen  und  mit 
Permanganat  zu  titrieren. 

b)  Verfahren  von  E.  Salkowski-Lud wig*).  Man  fftllt  die  Ham- 
sfture  aus  dem  Ham  bei  Gegenwart  von  Magnesiumsalzen  mit  ammoniakalischer 
SilberlOsung  oder  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit  *),  zerlegt  den  Niederschlag 
mit  Schwefelnatrium,  tlbersftttigt  das  Filtrat  vom  Schwefelsilber  mit  Salzsftnre, 
engt  auf  ein  kleines  Volumen  ein  und  wiegt  die  Hamsfture. 

c)  Die  Bestimmung  im  Harn  der  V5gel*)  geschieht  durch  Extrak- 
tion  des  Hams  mit  schwefelsfturehaltigem  Alkohol,  Aufl^sen  der  ungel5st  ge- 
bliebenen  Hamsfture  in  konzentrierter  Schwefelsfture,  Fftllen  mit  90**/o  Alkohol, 
Waschen  der  wieder  ausgeschiedenen  Hamsfture  mit  Alkohol  und  Wiegen. 

Die  Menge  der  Harnsaure,  die  von  einem  Menschen  in 
24  Stunden  ausgeschieden  wird,  schwankt  etwa  zwischen  0,2  und 
1,25  g.  Bei  einer  Ausscheidung  von  30—35  g  Hamstoff  im  Tage 
werden  von  dem  Gesamtstiekstoff  des  Hams  nur  1  —  2%  in  Form 
von  Hamsfture  ausgeschieden. 

Bei  den  V5geln  hftngt  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Ham- 
sfture vom  Stickstoffgehalt  der  Nahrung  ab  (s.  u.  S.  583). 

Noch  viel  geringer  als  die  Menge  der  Hamsfture  ist  die  Menge 
der  anderen  Purink5rper  („Purinbasen").  Sie  betrftgt  nur 
8 — 10  7o  von- der  Menge  der  Hamsfture.  Ahnlich  ist  das  Verhftltnis 
beim  Rind.  Beim  Schwein  und  besonders  beim  Pferde  ist  die  Menge 
der  Hamsfture  geringer  als  die  der  anderen  Purink(5rper  ^). 

Die  Bestimmung  der  Purinbasen  nach  E.  Salkowski  ••).  Es  werden 
zunftchst  sftmtliche  Purink5rper  einschlieBlich  der  Hamsfture  mit  ammoniakalischer 
Silberl5sung  gefftllt.  Der  Silbemiederschlag  wird  in  salzsaurer  LCsung  mit 
Schwefelwasserstoff  zerlegt  und  das  Filtrat  des  Schwefelsilbers  zur  Trockene 
verdampft.   Der  RUckstand  wird  unter  Erwftrmen  in  verdtlnnter  Schwefelsfture 

fel5st.  mch  einiger  Zeit  filtriert  man  die  Hamsfture  ab,  fftllt  aus  dem  Filtrat  nach 
usatz  von  Ammoniak  die  Purinbasen  mit  Silbemitrat,  sammelt  den  Niederschlag 
auf  dem  Filter,  wftscht,  KJst  den  RQckstand  in  Salpetersfture  und  bestimmt  den 
Silbergehalt  durch  Titrieren  mit  Rhodanammonium  nach  Vol  hard. 

Bestimmung  der  Pur  inb  as  en  nach  M.  Kr  tiger  und  J.  Schmid'^. 
Die  Hamsfture  und  die  Purinbasen  werden  aus  dem  Harn  unter  Erhitzen  mit 

1)  E.  W5rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  70  (1899).  O.  Folin, 
Zeitschr.  f.  nhsiol.  Chem.  24,  224  (1897).  O.  Folin- Ph.  A.  Shaffer,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  82,  552  (1901).  Fr.  Hupfer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87, 
317  (1903), 

«)  E.  Ludwig,  Med.  Jahrb.  Wien  1884.  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  14,  31  (1889).  O.  Folin-Ph.  A.  Shaffer,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chem.  82,  552  (1901). 

8)  M.  Kr  tiger -J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  7  (1905). 

4)  J.  Kossa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  1  (1906). 

&)  A.  Schittenhelm  und  E.  Bendix,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48, 
140  (1906). 

6)  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  69,  268  (1897). 

7)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2681  (1900).  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
46,  1  (1905). 
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Kupfersalfat  und  Natriumbisnlfit  ausgefflllt.  Der  Niedersclilag  wird  mit  Sclnvef<*l- 
natrium  zerle^,  das  Filtrat  vom  Schwefelkupfer  wird  in  salzsaurer  L5sang  ein- 
gedampft.  Man  Iftfit  eine  Zeitlang  stehen,  filtriert  die  Harnsftnre  ab,  wftscht  mit 
verdtlnnter  Schwefelsftore.  Das  Filtrat  macht  man  mit  Natronlaue:e  alkalisch, 
dann  mit  Essigsfture  schwach  sauer,  and  erwflnnt,  um  Reste  der  Hamsftare  zu 
zerstOren,  mit  Braonstein  in  essigsaurer  LOsung  anf  70 — 80 ^  Aus  dieser  Ldsmig 
werden  die  Porinbasen  mit  Kupfersulfat  und  rJatriumbisulfit  oder  nach  Zusatz 
von  Ammoniak  mit  ammoniakanscher  SilberlQsung  'gefflllt.  In  dem  gut  ausge- 
waschenen  Niederschlag  bestimmt  man  den  Stickstotf  nach  Rjeldahl. 

c)  Bestimmmig  der  Qesamtpurine  nach  W.  Camerer-Arnstein,  s.  Zeit- 
schrift  f.  physiol.  Chem.  2S,  426  (1897). 

In  Anbetracht  der  aafierordentlich  geringen  Menge  Porinbasen, 
die  im  Harn  enthalten  sind,  bedurfte  es  selbstverst&ndlich  der  Ver- 
arbeitung  sehr  grofier  Mengen  von  Harn,  um  die  Porinbasen  in  einer 
ftlr  die  Feststellung  ihrer  Natur  gentLgenden  Menge  zu  erhalten. 

Aus  10000  Liter  Menschenham  wurden  gewonnen:  3,54  g 
Adenin,  3,40  g  Epiguanin  (7-Methylguanin),  8,50  g  Hypoxanthin, 
10,11  g  Xanthin. 

Aus  8  Liter  Schweineham*)  wurden  gewonnen:  2,7  g  Hamsaure, 
0,05  g  Adenin,  0,06  g  Guanin  (?),  0,25  g  Hypoxanthin,  0,175  g 
Xanthin  aufier  anderen  nicht  weiter  bestimmten  Purinkttrpem. 


6.  Die  Purine  im  Stoffwechsel  der  Sfto^etiere. 

a)  Abstammung  der  Purine  des  KSrpers  aus  den  Purinen  der 

Nahrung. 

Die  Untersuchung  des  Hams  zeigt  uns,  dafi  er  dieselben  Purin- 
k5rper  enthait,  welche  durch  Einwirkung  von  Sfturen  aus  den  Be- 
standteilen  der  Zellkeme  gewonnen  werden  oder  aus  diesen  Purinen 
durch  Desamidierung  und  Oxydierung  bezw.  Methylierung  (Epiguanin) 
im  Stoffwechsel  entstehen  kttnnen.  Es  wird  hierdurch  waiirscheinlich, 
dafi  die  PurinkOrper  des  Hams  von  Bestandteilen  der  Zellkeme  — 
Nukleoproteiden  oder  Nukleinsauren  —  herstammcn. 

Halten  wir  diesen  Gedanken  fest,  so  haben  wir  uns  weiter  zu 
fragen :  Sind  es  die  Purink(5rper  bezw.  die  Kerae  der  Nahrang,  welche 
die  Purine  des  Hams  liefem?  oder  kOnnen  auch,  unabh&ngig  von 
den  Purinen  der  Nahrung  und  ihren  Muttersubstanzen ,  Purine  im 
tierischen  Organismus  s>Tithetisch  entstehen.  Die  so  entstandenen 
Purine  kCnnten  sich  auch  mit  Eiweifiresten  zu  Nukleoproteiden  ver- 
einigen,  die  dann  wieder  zersetzt  werden  und  einen  Teil  der  Ham- 
purine  liefem. 

Die  Abhangigkeit  der  Purinaussche i dung  von  der 
Zufuhr  der  Nahrungsnukleine  ist  durch  eine  ganze  Reihe  von 
Beobachtungen  sicher  gestellt. 

Wenn  ein  Mensch  von  einer  purinhaltigen  Nahrung,  z.  B.  Fleisch- 
kost,  zu  einer  Nahrung  ilbergeht,  die  keine  Purine  enthait,  wenn  er 

1)  Martin  Krttger  iind  Georg  Salomon,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem. 
26,  350  (1898). 

^)  A.  Schittenhelm  und  E.  Bendix,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  48, 
140  (1906). 
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sich  z.  B.  mit  einer  Kost  ernfthrt,  die  aus  Milch,  Kftse,  Eier,  Butter, 
Reis  und  Zucker  besteht,  so  sinkt  die  Ausscheidung  der  Purine  im 
Ham  auf  eine  bestimmte  GrOfie  herab  und  halt  sich  auf  dieser 
wfthrend  der  purinfreien  Ernahrung.  Ftihrt  man  nach  einiger 
Zeit  dem  Menschen  wieder  eine  purinhaltige  Nahrung  zu,  so  steigt 
auch  wieder  die  Ausscheidung  der  Purine  im  Ham.  Ein  Beispiel: 

Gemischte  Kost  N  in  Harapurin  0,339,  in  Harasfture  0,298 
Purinfreie  Kost     N  „         „        0,202,  „        „  0,190. 

Man  spricht  deshalb  von  „endogenen  Hampurinen"  ^),  d.  h.  Pu- 
rinen,  die  unabhangig  vom  Puringehalt  der  Nahrung  im  K5rper  ge- 
bildet  werden,  und  „exogenen  Hampurinen",  die  von  den  Purinen 
der  Nahrung  herstammen. 

Bei  v5lliger  Entziehung  der  Nahrung  sinkt  zwar  die  Aus- 
scheidung der  Purinkttrper,  aber  noch  am  18. — 20.  Fasttage  wurden 
0,256—0,245  g  Hamsaure  ausgeschieden*). 

Die  Gr(56e  der  endogen  Harnpurinausscheidung  ist 
fiir  einen  bestimmten  gesunden  Menschen  anscheinend  stets  die  gleiche 
und  unabhangig  vom  Stickstoffgehalt  der  Nahrung.  Der  Stickstoff, 
der  im  Ham  mit  den  endogenen  Purinen  ausgeschieden  wird,  schwankt 
bei  verschiedenen  Personen  etwa  zwischen  0,122  und  0,202  g  N  in 
24  Stunden;  hiervon  sind  in  Hamsaure  enthalten  0,075—0,180  g  N. 

Von  den  Nahrangspurinen,  d.  h.  sowohl  von  denen,  die  frei, 
wie  von  denen,  die  in  Form  von  Zellkernbestandteilen  in  der  Nahmng 
enthalten  sind,  gelangt,  ebenso  wie  bei  den  bereits  friiher  erwahnten 
Fiitterungsversuchen  mit  Purinen,  stets  nur  ein  Bmchteil  in  den  Harn. 
Dieser  Bmchteil  ist  fttr  dieselben  Nahrungsmittel  bei  verschiedenen 
Personen  derselbe,  ftir  verschiedene  Nahrungsmittel  entsprechend  der 
verschiedenen  Menge  der  in  ihnen  enthaltenen  Purine  aber  ver- 
schieden.  Es  werden  also  z.  B.  von  der  Gesamtmenge  der  Purine, 
die  in  der  Thymusdriise  enthalten  sind,  bei  verschiedenen  gesunden 
Menschen  stets  etwa  22— 28^,'o,  bei  Genufi  von  Leber  52, G^/^,  von 
Fleisch  50  ^/o  durch  den  Ham  ausgeschieden. 

Ist  dieser  Faktor  fiir  die  Nahrungsstoffe  einmal  bestimmt,  so 
lafit  sich  aus  der  aufgenommenen  Nahmng  berechnen,  wie  gro6  von 
einer  ausgeschiedenen  Menge  Hamsaui*e  der  Anteil  der  endogenen 
und  exogencn  Purine  ist. 

Verfolgen  wir  nun  die  Nahrungspurine  auf  ihrem  Wege  durch 
den  Organismus.  Die  Nukleoproteide  und  Nukleinsauren  werden, 
wie  man  durch  die  Bestimmung  des  Hamstickstoffs  feststellen  kann, 
im  Darm  sehr  voUkommen  resorbiert.  Durch  die  Fermente  des 
Magens  und  Pankreas  erfolgt  nur  eine  Abspaltung  von  Eiweifi  aus 
den  Nukleoproteiden.  Nukleasen,  d.  h.  Fermente,  welche  aus  den 
Nukleinsauren  die  PurinkOrper  freimachen,  linden  sich  erst  in  den 

1)  R.  Burian  und  H.  Schiir,  PflUgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  241 
(1900);  94,  273  (1903). 

2)  Lo  Monaco,  Jahresber.  f.  Tierchem.  26,  (1896)  664.  Schreiber- 
Wald  vogel,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  42,  69  (1899).  E.  W.  Rockwood,  The 
Americain  Journ.  of  Physiol.  12,  38  (1904). 
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Organen  (s.  o.  S.  570)').  Es  darf  aber  wohl  kaam  bezweifelt  werden, 
dafi  eine  Abspaltung  von  Piirink5rpeni  aus  Nokleins^aren  aucb  durch 
die  Fftulnis  erfolgen  kann.  Auf  jeden  Fall  enthAlt  der  Kot  nur  eine 
geringe  Menge  purinlieferader  Substanzen  und  auch  diese  stammt 
weniger  von  der  Nahrung  als  von  der  Oberflftche  der  Darmwand 
selbst  her*). 

Die  mit  der  Nahrung  in  den  Zellkemsubstanzen  aufgenommenen 
Purinbasen  erfahren  im  Organismus  dieselben  Umwandlungen  wie  die 
als  solche,  unmittelbar  gefiitterten.  Nach  Ftitterung  der  adeninreichen 
Thymusdrtise  oder  der  aus  ihr  dargestellten  Nukleinsfturen,  sowie  des 
guaninhaltigen  Pankreas  nimmt  die  Hamsaureausscheidung  im  Ham 
entsprechend  zu.  Im  Ham  des  Hundes  tritt  auch  Allantoin  auf. 
Ahnlich  ist  es  nach  Genufi  von  Pankreas,  Milz,  nach  Darreichung 
von  Salmonukleinsaure  und  anderen  Nukleinsfturen*). 

Die  Herkunft  der  exogenen  Purine  im  Ham  ist  also  voUkommen 
aufgeklftrt;  sie  sind  der  Rest  der  Nahrungspurine,  welcher  der  voll- 
kommenen  Zersetzung  im  Organismus  entgangen  ist. 

Auch  die  endogenen  Purine  liefien  sich  mindestens  in  einem  ge- 
wissen  Umfange  auf  Nukleinsubstanzen  der  Nahrung  zurttckftihren. 
Man  k5nnte  sich  vorstellen,  dafi  der  Organismus  tiber  einen  Vorrat 
an  Nukleinstoffen  verfttgt,  den  er  wie  andere  Reservestoffe  zuzeiten 
des  Bedarfes  verzehrt,  d.  h.  im  Hunger  und  bei  Zufuhr  einer  purin- 
freien  Kost.  Auch  von  den  Purinen,  die  hierbei  in  den  Stoffwechsel 
hineingezogen  werden,  entzieht  sich  ein  kleiner  Bmchteil  der  voU- 
kommenen  ZerstOrung.  Man  kOnnte  darauf  hinweisen,  dafi  auch  bei 
gewissen  Erkrankungen  Purink5rper  im  Ham  auftreten,  die  nicht 
unmittelbar  yon  der  Nahrung  herstammen.  Wenn  beim  hohen  Fieber 
Oder  bei  der  Phosphorvergiftung  die  Stickstoffausscheidung  durch  den 
Ham  erheblich  ansteigt,  so  nimmt  auch  die  Ausscheidung  der  Purin- 
k5rper  zu*). 

Vermehrt  ist  die  Ausscheidung  der  PurinkOrper  im  Ham  be- 
sonders  bei  der  Leukftmie.  Wfthrend  das  Verhftltnis  von  Hamsfture- 
stickstoff  zu  Gesamtstickstoff  des  Hams  in  der  Norm  1 — 2  : 100  be- 
trftgt,  ist  es  bei  der  Leukftmie  1  : 16.  In  manchen  Fftllen  steigt 
wesentlich  der  Basenstickstoff,  z.  B.  von  0,048  g  im  Tage  auf  0,203  g. 

Diese  Steigerung  der  Purinausscheidung  durch  den  Ham  hftngt 
offenbar  zusammen  rait  der  aufierordentlichen  Zunahme  der  farblosen 
Elemente  des  Blutes.    Bei  der  Leukftmie  ist  die  Bildung  der  Leuko- 

1)  E.  Abderhalden-A.  Schi ttenh el m,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47, 
452  (1906). 

5J)  W.  Weintraud,  Verhdl.  d.  Kongr.  f.  mn.  Med.  14.  M.  Krttger- 
A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  85,  153  (1902). 

«)  Weintraud,  Verhdlg.  d.  physiol.  Gesellsch.  z.  Berlin  1895,  S.  20. 
J.  Horbaczewski,  Monatsh.  f.  Chem.  12,  221  (1891).  F.  Umber,  Zeitschr. 
f.  kiln.  Med.  29,  174  (1896).  N.  Hess-E.  Schmoll,  Arch.  f.  experim.  Path. 
87,  243  (1896).  0.  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  375  (1898). 
T  h.  C  o  h  n ,  Zeitschr.  f .  phvsiol.  Chem,  26,  507  (1898).  L.  B.  M  e  n  d  e  1  -  H.  C.  J  a  c  k  - 
son,  Americain  Joura.  of.  Physiol.  4,  163  (1900). 

*)  B.  Scheube,  Jahresber.  f.  Tierchem.  6,  131  (1876).  F.  Rdhmann, 
Berl.  klin.  Wochenschr.  1888,  Nr.  43. 
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zyten  in  aufierordentlicher  Weise  gesteigert  und  ebenso  ihr  2Serfall. 
Bei  ihm  werden  die  Kerasubstanzen  frei,  und  diese  werden  durch 
Enzyme  zersetzt.  Purinbasen  finden  sich  im  Blute,  nach  manchen 
Angaben  auch  Harnsfture,  die  sonst  im  Blute  der  Sftugetiere  nicht 
enthalten  ist.  Die  freigewordenen  Purinbasen  werden  zum  Teil  un- 
verandert,  meist  aber  in  ihrer  grOBeren  Menge  als  Hamsauren  aus- 
geschieden 

Die  Leukozyten,  die  bei  der  Leukftmie  und  anderer  Leuko- 
zytosen  entstehen,  entnehmen  vielleicht  ihre  Nukleinsubstanzen  den 
Kembestandteilen  anderer  2iellen,  welche  unter  dem  Einflufi  des  Krank- 
heitserregers  zugrunde  gehen,  nachdem  sie  sich  selbst  einmal  auf 
Kosten  der  Nahrung  gebildet  haben,  ahnlich  wie  die  Protamine  und 
Nukleinsauren  in  den  Testikeln  des  Rheinlachses  sich  auf  Kosten  der 
Muskelsubstanz  entwickeln  (s.  u.  Kap.  45). 

Wird  man  also  in  alien  Fallen  zunachst  damit  zu  rechnen  haben, 
da6  die  Purinsubstanzen,  die  man  in  dem  Gewebe  des  KOrpers  oder 
im  Ham  findet,  unmittelbar  oder  mittelbar  von  den  Nukleinen  der 
Nahrung  herstammen,  so  ist  es  doch  andererseits  sicher,  dafi  nicht 
nur  die  Pflanze,  sondem  auch  das  Tier  Purine  synthetisch  zu  bilden 
vermag. 

b)  Synthetische  Bildung  von  Parinen  im  SSugetierorganismus. 

In  einem  jugendlichen,  wachsenden  Organismus  bilden  sich  Zellen 
auf  Kosten  der  Nahrang.  Es  nimmt  also  im  K5rper  raehr  und  mehr 
auch  die  Gesamtmenge  der  Nukleoproteide  zu.  Miissen  diese  schon 
in  der  Nahrung  enthalten  sein?  Diese  Frage  ist  zu  vemeinen.  Das 
unbebnitete  Ei  der  VOgel  enthait  einen  phosphor-  und  eisenhaltigen 
Eiweifistoff,  das  „Vitellin".  Dieses,  und  der  gesamte  Dotter,  liefert 
beim  Kochen  mit  Sauren  keine  stickstoffhaltigen  Basen.  Nach  1.4tagiger 
Bebrtltung  liefien  sich  aber  im  Hiihnerembryo  auf  Trockensubstanz 
berechnet,  0,28  ®  o  Guanin  und  0,66%  Hypoxanthin  nachweisen 

Ahnlich  bei  der  Entwickelung  des  Insekteneis  Eier  von 
Bombyx  mori  enthielten  unentwickelt  0,02  /o  Hypoxanthin,  Guanin 
und  Adenin,  nach  IStagiger  Entwickelung  0,13®/o  Hypoxanthin  (Guanin, 
Adenin)  und  0,10  Xanthin. 

Auch  die  erste  Nahrung  der  Saugetiere  —  die  Milch  —  ent- 
hait nur  Spuren  von  Basen,  welche  nicht  ausreichen,  um  die  Basen 
zu  liefem,  die  sich  nach  einiger  Zeit  im  Tier  finden*). 

')  Horbaczewski  a.  a.  O.  E  Salkowski,  Virchows  Archiv  60,  174 
(1870),  81,  166  (1880).  G.  Salomon,  Arch.  f.  Physiol.  1876.  A.  Bockendahl- 
H.  A.  Landwehr,  Virchows  Archiv  84,  561  (1881).  M.  Stadthagen, 
Virchows  Archiv  109,  390  (1887).  M.  Krilger,  Arch.  f.  Pysiol.  1894,  S.  374. 
C.  Bohland-H.  Schurz,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  47,  469  (1890). 
H.  Bondzynski-R.  Gottlieb,  Arch.  f.  expenm.  Pathol.  86,  127  (1895). 
K.  Petren,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  265  (1898). 

i)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  248  (1886). 

s)  A.  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  518  (1885). 

4)  R.  Burian  u.  H.  Schur,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  55  (1897). 
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RSipergewicht 
der  Geonrt  t 


t  zor  Zeit 
der  Analjee 


Ba«efisti«1tBtoff 


Kaninchen  A 


B 
A 
B 


46,7 
47,0 
38,8 
37,9 


46,7 
204,0 

38,8 
167,8 


0,0274 
0,1215 
0,0263 
0,1630 


M&ase  lassen  sich  mit  einer  purinfreien  Nahnmg  dauernd  er- 
halten,  sie  vermehren  sich,  ihre  Jnngen  entwickeln  sich  bei  purin- 
freier  Nahnmg  und  erzengen  eine  neue  lebensfShige  Generation. 
(F.  ROhmann.) 

Es  mCLssen  sich  also  sowohl  im  erwachsenen  wie  im  wachsenden 
Organismos  Basen  bilden,  in  letzterem  nm  so  mehr,  als  der  Stoff- 
wechsel  der  Zellkeme,  offenbar  im  Zosammenhang  mit  den  TeUnngs- 
vorg&ngen  im  wachsenden  Organismns  ein  lebhafterer  ist  als  beim 
Erwachsenen.  Es  ist  nicht  nur  die  Zahl  der  Kerne  in  den  embryo- 
nalen  Geweben  eine  grOfiere*),  anch  die  Menge  der  PurinkOrper  des 
Hams  —  Basen  nnd  HamsHore  —  ist  im  Veriiftltnis  znm  Gesamt- 
stickstoff  bei  jngendlichen  Individuen  gr56er  als  bei  Elrwachsenen. 
Beim  Nengeborenen  betrftgt  der  Hamsftnrestickstoff  7 — 8®/o,  beim  Er- 
wachsenen 1 — 2^0  des  Gesamtstickstoffs*). 

Auch  die  Ausscheidung  von  Allantoin  im  Ham  jngendlicher 
Individuen  —  Kaiber  —  weist  anf  eine  lebhafte  Umsetzung  von  Porin- 
basen  bin,  der  selbsverstftndlich  auch  eine  lebhafte  Bildung  von  solchen 
entsprechen  mufi.  Auf  die  Art,  wie  Purinbasen  im  K5rper  entstehen, 
kommen  wir  weiter  unten  zurttck. 

6.  Die  Purine  im  Stoffwechsel  der  V$gel. 

Die  Entstehung  der  Purink5rper  im  Organismns  der  VOgel  kann 
zun£U;hst  unter  denselben  Gesichtspunkten  betrachtet  werden,  wie  bei 
den  Saugetieren.  Nukleinstoffe  der  Nahrung  werden  voraussichtlich 
in  sehr  ahnlicher  Weise  im  Darmkanal  resorbiert  und  in  den  Ge- 
weben wieder  unter  Bildung  von  Purink5rpem  gespalten  werden,  wie 
bei  Saugetieren.  Dafi  aus  Purinen  (Hypoxanthin)  Hamsaure  entsteht, 
worde  zuerst  gerade  an  VOgeln  festgestellt. 

Ein  Unterschied  besteht  aber  darin,  dafi  bei  den  V5geln  die 
synthetische  Bildung  von  Hamsaure  in  viel  grOfierem  Umfange  statt- 
findet  als  bei  den  Saugetieren. 

Die  Endprodukte  des  Eiweifistoffweehsels  werden  in  Form  von 
Hamsaure,  nicht  wie  bei  den  Saugetieren  in  Form  von  Hamsaure 
ausgeschieden.  Durch  Fiitterung  von  Fleisch  kann  man  bei  Hiihnem 
eine  so  starke  Hamsaurebildung  veranlassen,  dafi  der  K5rper  nicht 
imstande  ist,  alle  gebildete  Hamsaure  auszuscheiden  und  es  zur  Ab- 
lagemng  von  Hamsaure  in  den  Geweben  kommt :  „Vogelgicht"  ^.  Wie 
grofi  diese  Zunahme  ist,  zeigen  die  folgenden  Zahlen. 

1)  A.  Kossel,  Zeitachr.  f.  phvsiol.  Chem.  7,  15  (1882). 
8)  F.  Mar^s,  Arch.  slav.  d.  Biol.  T.  8,  p.  207.  A.  B  agin  sky -P.  Sommer- 
feld,  ZeitHchr.  f.  physiol.  Chemie  21,  412  (1895). 

3)  H.  Kionka,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44,  186  (1900). 
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Ein  Huhn  scheidet  im  Tage  aus 
bei  gew5hnlicher  Fattening 

0,48—0,82  g  N,  1,0—1,75  g  Harnsaure,  0,09—0,12  g  Ammoniak, 
bei  Fleischftltterung 

2,4—5,9  g  N,  6,3—11,2  g  Harasaure,  0,207—0,357  g  Ammoniak. 

Auch  die  Stoffe,  von  denen  wir  frtlher  annahmen,  dafi  sie  im 
Stoffwechsel  beim  Abbau  der  Eiweifistoffe  entstehen,  die  Aminosanren 
—  Glykokoll,  Leuzin,  Asparagin  mid  Asparaginsaure  —  femer  kohlen- 
saures  mid  ameisensaures  Ammoniak,  ja  selbst  Harnstoff  werden  von 
den  VOgeln,  wenn  sie  vom  Darm  aus  eingeftthrt  werden,  in  Form 
von  Hamsaure  ausgeschieden 

7.  Die  Synthese  der  Parine  im  TierkCrper. 

Infolge  der  Bedentung,  welche  die  synthetische  Bildmig  der 
Hamsaure  Mr  den  Stoffwechsel  der  V5gel  hat,  sind  in  erster  Linie 
Untersuchungen  an  V5geln  geeignet,  ein  Licht  auf  die  synthetische 
Entstehung  der  Purine  im  Stoffwechsel  der  Tiere  zu  werfen. 

Bei  V5geln  gelingt  es,  die  Leber  aus  dem  Organismus  zu  ent- 
femen  und  die  Tiere  bis  zu  20  Stunden  am  Leben  zu  erhalten,  eine 
Zeit,  die  gentigt,  um  eine  in  die  Augen  springende  Veranderung  in 
der  Ausscheidung  des  Hams  hervorzurufen.  Der  vorher  breiige 
Ham  wird  dtlnnfltissig,  die  Hamsaureausscheidung  nimmt  ab.  Der 
Ham,  der  vorher  60 — 70  7o  seines  Stickstoffs  in  der  Hamsaure  ent- 
hielt,  enthait  in  ihr  jetzt  nur  3  —  6  ®/o ;  zugleich  steigt  die  Menge  des 
Ammoniakstickstoffs  von  9 — 15®/o  auf  50 — 60®/o  des  Gesamtstick- 
stoffs.  Mit  dem  Ammoniak  erscheint  im  Ham  d  -  Milchsaure,  deren 
Menge  bis  tiber  die  Haifte  aller  nicht  fliichtigen  Bestandteile  aus- 
macht  *). 

Solche  der  Leber  beraubte  V5gel  (Ganse)  verm5gen  noch  Amino- 
sauren  zu  desaminieren,  aber  ktonen  auch  aus  ihnen  keine  Hamsaure 
mehr  bilden. 

In  der  Leber  der  V5gel  erfolgt  also  die  Synthese  der  Ham- 
saure und  diese  bildet  sich  hier  aus  Ammoniak  und  Milchsaure. 

Dieser  SchluB  wird  zunachst  durch  die  folgende  Beobachtung  •) 
bestatigt.  Leitet  man  durch  die  Leber  Blut,  dem  milchsaures  Ammoniak 
zugesetzt  wurde,  so  nimmt  im  Vergleich  zu  einem  Durchleitungsver- 
such  ohne  Zusatz  die  Menge  der  Hamsaure  zu.  Dieselbe  Wirkung 
hat  aber  auch  ein  Zusatz  von  Arginin.  Es  ist  also  nicht  notwendig, 
dafi  der  Leber  fiir  die  Hamsaurebildung  neben  der  Ammoniak  lie- 

1)  V.  Knieriem,  Zeitschr.  f.  Biol.  18,36(1877).  W.  v.  Schroder,  Arch, 
f.  Physiol.  1880,  Suppl.  S.  115.  W.  v.  SchrOder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
2,  22«  (1878).  Cecil  u.  E.  Salkowski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  1461. 
H.  Meyer  u.  M.  Jaffe,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  10,  1930. 

2)  O.  Minkowski,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  21,  41  (lb86)  S.  Lang, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  820  (1901). 

3)  Katharina  Kowalewski  u.  S.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  38,  210  (1901). 
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fernden  Verbindung  als  stickstoffreie  Substanz  unmittelbar  Milchs^urc 
zugeffthrt  wird.  Dies  zeigen  weiter  eine  ganze  Reihe  anderer  Ver- 
sache 

Wenn  man  einem  Huhn,  das  bei  gleichbleibender  Emahrung 
tftglich  dieselbe  Menge  Harnsfture  ausscbeidet,  3  g  Harnstoff  unter 
die  Haut  spritzt,  so  werden  hOchstens  1,2  g  von  diesem  in  Harn- 
sfture umgewandelt.  Der  Vogelorganismus  kann  Harnstoff  in  Harn- 
sfture ttberfahren,  er  bedarf  hierzu  aber  stickstofffreier  Substanzen, 
welehe  die  flir  die  Hamsfturebildung  erforderliehe  Kohlenstoffgruppe 
liefem.  In  der  Norm  ist  die  Menge  dieser  Stoffe,  die  dem  Versuchs- 
tier  hierfiir  zur  Verfflgung  steht,  beschrftnkt  und  dies  erklftrt,  warum 
nicht  die  gesamte  Menge  des  Hamstoffs  in  Harnsfture  tibergeftthrt 
wurde.  Es  wurde  nun  untersucht,  ob  sich  nicht  die  Hamsftureaus- 
scheidung  steigem  liefi,  wenn  man  dem  Huhn  zugleieh  mit  dem 
Harnstoff  bestimmte  stickstofffreie  Substanzen  beibrachte.  Das  war 
tatsftchlich  der  Fall  bei  Zufuhr  von  Glyzerin,  Brenztraubensfture, 
Glyzerinsfture,  Malonsfture,  Tartronsfture,  Mesoxalsfture,  /?-Oxybutter- 
sfture,  nicht  bei  Zufuhr  von  Propionsfture,  Buttersfture,  a-Oxybutter- 
sfture,  Bemsteinsfture,  Apfelsfture.  Es  wurden  also  zur  Hamsfture- 
synthese  nur  herangezogen  Glyzerin,  die  drei  Kohlenstoffatome  ent- 
haltenden  Oxy-,  Keto-  und  zweibasischen  Sfturen  und  von  den 
h5heren  Sfturen  nur  die  /?-Oxybuttersfture.  Am  wirksamsten  erwiesen 
sich  hierbei  die  Malonsfture,  Tartronsfture  und  Mesoxalsfture,  so  dafi 
die  Annahme  naheliegt,  dafi  auch  die  anderen  wirksamen  Substanzen 
in  die  3  Kohlenstoffatome  enthaltenden  Dikarbonsfturen  iibergehen. 
Das  gilt  vermutlich  auch  ftir  die  im  Stoffwechsel  entstehende  Milch- 
sfture,  von  der  wir  sahen,  dafi  sie  nach  Herausnahme  der  Leber  im 
Hame  erscheint,  andererseits  im  Durchblutungsversuche  zusammen  mit 
Ammoniak  Harnsfture  liefert. 

Auch  nach  Zufuhr  von  Fett  und  Kohlehydraten  schien  in  manchen 
Fftllen  die  Ausscheidung  der  Harnsfture  zuzunehmen.  Die  Menge  des 
in  den  Fetten  enthaltenen  Glyzerins  ist  allerdings  zu  klein,  um  die 
Zunahme  der  Hamsftureausscheidung  zu  erklftren,  und  die  Fettsfturen 
selbst  batten  sich  in  anderen  Versuchen  als  unwirksam  erwiesen. 
Hier  liegt  also  noch  eine  gewisse  Unsicherheit  vor.  Die  Wirksamkeit 
des  Traubenzuckers  steht  im  Einklang  mit  den  fr(iher  iiber  seinen 
Abbau  entwickelten  Anschauungen,  wo  wir  ebenfalls  die  Entstehung 
von  3  Kohlenstoffatome  enthaltenden  Dikarbonsfturen  annahmen. 

Diesen  Beobachtungen  an  VOgeln  lassen  sich  eine  Reihe  von 
Beobachtungen  an  Sftugetieren  an  die  Seite  stellen.  Es  liegen  An- 
gaben  vor,  nach  denen  beim  Menschen  die  Hamsftureausscheidung 
ebenfalls  durch  Fett  imd  Kohlehydrate  gesteigert  werden  kann*). 

Eine  Steigerung  der  Hamsftureausscheidung  lft£t  sich  weiter 
erzielen  durch  Zufuhr  von  Glyzerin*),  femer  eine,  wenn  auch  geringe 
Steigerung  durch  Zufuhr  von  Malonsfture,  sowie  durch  Dialursfture  *). 

1)  Hugo  Wiener,  BeitrHge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  2,  42  (1902). 

2)  G.  Rosenfeld  u.  Orgler,  Zeitschr.  f.  inn.  Med.  Bd.  17,  42  (18%). 
:)  J.  Horbaczewski  ii.  F.  Kanera,  Monatsh.  f.  Chem.  7,  107  (1886). 
4)  H.  Wiener  a.  a.  O. ;  siohe  dagogen  W.  Pfeiffer,  BeitrJlge  z.  chem. 

Physiol,  u.  Pathol.  10,  324  (1907). 
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Man  hat  weiterhin  versucht,  die  Hamsfturesynthese  mit  dem 
Brei  der  Leber  von  Rindem  und  Gftnsen  zu  erzielen.  Vom  frischen 
Leberbrei  wurde  eine  bestimmte  Menge  mit  verdtinnter  Kochsalz- 
15sung  und  0,2  ®/o  Fluomatrium  eine  Stnnde  bei  K5rpertemperatur 
geschtittelt  und  dann  koliert.  Von  der  Kolatur  wurde  ein  bestimmter 
Teil  mit  den  Stoffen,  die  sich  bei  den  Filtterungsversuchen  als  Ham- 
sfturebildner  erwiesen  batten,  4  Stunden  bei  K5rpertemperatur  ge- 
schtittelt. Dann  wurde  durch  Vergleich  mit  einer  Kontrollprobe  die 
Hamsaurezunahme  bestimmt.  Als  Hamsaurebildner  erwiesen  sich  in 
diesen  Versuchen,  besonders  bei  gleichzeitigem  Zusatz  von  Hamstoff, 
nur  Tartronsaure  und  Dialursaure,  nicht  Barbitursfture,  Glyzerin  und 
Milchsaure. 

COOH       NH  — CO  NH  — CO        CHaOH  CH3 

I  II  III.  I 

CHOH     CO     CHOH       CO     CH^       CHOH  CH-OH 

I  II  III  I 

COOH       NH  — CO  NH  — CO        CH,OH  COOH 

Tartronsfture      DialursMre         Barbitureftnre        Glyzerin  Milchsfture 
Harnsfturebildner  Keine  Harnsfturebildner  im  Leberbrei 

Hierbei  fftllt  auf,  dafi  Milchsfture  beim  Durchleitungsversuche 
Hamsaure  lieferte.  Der  Unterschied  wird  damit  erkiart,  dafi  bei  der 
Durchblutung  Oxydationsvorgange  m5glich  sind,  die  bei  den  Ver- 
suchen mit  Leberbrei  nicht  eintreten. 

Wenn,  wie  der  Versuch  zeigt,  Tartronsaure  und  Dialursaure 
Hamsaurebildner  sind,  so  ist  es  wahrscheinlich,  daS  auch  aus  ersterer 
durch  Kondensation  mit  Hamstoff  bezw.  karbaminsaurem  Ammoniak 
zuerst  Dialursaure  entsteht  und  aus  dieser  durch  Anlagerung  der 
Elemente  des  Hamstoffs  Hamsaure. 

Die  Dialursaure  ist  aber  tautomer  mit  4 — 5  Dioxyurazil  und 
aus  diesem  lafit  sich  durch  Kondensation  mit  Schwefelsaure  synthe- 
tisch  Hamsaure  gewinnen  (S.  564). 

NH— CO  NH  — CO 

I         I  i  I 

CO      C(OH)     H,N.  =     CO     C  — NH.  +2H,0 
I         II         +        >0  I        II  >C0 

NH— C(OH)     H^N/  NH— C  — NH/ 

4 — 5-Dioxyurazil      Hamstoff  Hamsfture 

Ein  solcher  Kondensationsprozefi  ware  auch  biologisch  sehr  wohl 
denkbar. 

Die  oben  erwahnten  Kohlenstoffverbindungen,  die  im  Stoffwechsel 
der  V5gel  die  Bildung  der  Harnsaure  begiinstigen,  wiirden  dies  da- 
durch  tun,  dafi  sich  aus  ihnen  und  Ammoniak  in  einer  bisher  noch 
unbekannten  Reaktion  4 — 5-Diox^nirazil  bildete. 
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Wir  k&men  also  zu  folgenden  Schliissen: 

Sowohl  bei  Saugetieren  wie  bei  V5geln  findet  neben  einer 
Bildung  von  Harnsfture  aus  den  Purinen  der  Nahrung  eine  Synthese 
der  HarnsEure  statt.  Es  besteht  in  dieser  Beziehung  zwischen  den 
SAugetieren  und  V5geln  kein  wesentlicher,  sondern  nur  ein  gradweiser 
Unterschied,  in  dem  Sinne,  dafi  die  Synthese  der  Hams&ure  bei 
VOgeln  einen  solchen  Umfang  erreicht,  dafi  die  Bildung  von  Ham- 
stoff  hinter  sie  zurttcktritt. 

Die  biologische  Synthese  der  Harnsaure  lafit  sich 
zuriickfiihren,  so wohl  bei  Saugetieren  wie  bei  VOgeln,  auf 
eine  Bildung  von  4  —  5-Dioxyurazil  und  dessen  Konden- 
sation  mit  Harnstoff.    Sie  findet  in  der  Leber  statt. 

Fiir  das  Zustandekommen  dieser  Synthese  ist  es  nicht  ohne 
Interesse,  dafi,  ahnlich  wie  die  Bildung  von  Harnstoff  beim  Sauge- 
tier,  auch  die  BiMung  der  Harnsaure  durch  Alkalien  beg^stigt, 
durch  Sauren  gehemmt  wird*). 

Die  Synthese  der  Harnsaure  ist  uns  zugleich  ein  Beispiel  dafiir, 
wie  ein  Purink5rper  im  Stoffwechsel  synthetisch  entstehen  kann. 

Es  wiirde  sich  aber  nunmehr  weiter  die  biologisch  so  aufier- 
ordentlieh  wichtige  Frage  erheben,  wie  diejenigen  Purine,  die  wir  in 
den  Nukleinsauren  der  Zellkeme  finden,  entstehen,  also  Adenin  und 
Guanin. 

Hier  hat  man  daran  gedacht,  dafi  die  frtlher  erwahnten  Pyr- 
imidine  —  Zytosin,  Thymin  —  Voriaufer  der  Purine  sein  kdnnten. 

Ein  Vergleich  der  betreffenden  Formeln  lafit  zwar  eine  gewisse 
chemische  Verwandtschaft  erkennen,  besonders  zwischen  Zytosin  und 
den  Aminopurinen 

N  =  COH 
I  I 

NHj  — 0     C  — NH 

.CH  II  ;^CH 

N— C  — N 

Zytosin  Adenin  Gnanin 

insofem  auch  die  Purine  den  Pyrimidinring  enthalten,  es  ist  aber 
noch  nicht  bewiesen,  dafi  Adenin  und  Guanin  aus  Zytosin  entstehen 
kOnnen. 

Das  Auftreten  von  Zytosin  und  Thymin  zeigt  aber,  dafi  der 
lebende  Organismus  Pyrimide  bildet  und  in  ahnlicher,  vielleicht 
aber  auch  in  anderer  Weise  wie  jene,  kCnnten  diejenigen  Pyrimidine 
entstehen,  aus  denen  die  Purine  hervorgehen. 

Vcrsuche,  durch  Fiitterung  von  PjTimidinen  eine  Bildung  von 
Purinen  zu  erzielen,  sind  negativ  ausgefallen. 


N  = 

C(NHj) 

N 

=  C(NH,) 

1 

HOC 

CH 

1 

HC 

1 

C  — NH 

N  — 

CH 

II 

N 

:i 

—  C  — N 

1)  E.  Sftlkowski,  Virchows  Archiv  117,570(1889).  S.  Lang,  Zeitschr. 
siol.  C 
>l  Ch 
186  (1900). 


f.  ph;>'siol.  Chem.  82,  820  (1901).  K.  K owal ewsk v-S.  Salaskin,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chom.  35,  552  (1902).    H.  Kionka,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44, 
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Nach  Futterung  von 


HN 


CO  HN  — 


CO 


HN 


CO 


HN  — CO 


OC  COH 


OC  C(OH) 
I  II 


OC 


CH 

II 

CH 


OC  C(CH)3 
I  II 


I  II 


HN  — CH 
IsobarbitorsAure 


HN  — C(OH) 
Isodialnrsfture 


HN 


Urazil 


HN  — CH 
Thymin 


tritt  keine  Vermehmng  der  durch  ammoniakalische  SilberlOsung  fftU- 
baren  Substanzen  des  Hams  ein  (s.  S.  552) 


Ebenso  wie  die  Zellen  der  Pflanzen  morphologisch  den  Tier- 
zellen  durch  ihre  Differenzierung  in  Kern  und  Protoplasma  gleichen 
und  wie  die  sichtbaren  Vorgftnge  bei  der  Zellteilung  in  ihrem  Wesen 
die  gleichen  sind,  so  zeigt  auch  die  chemische  Zusammensetzung  von 
Zelleib  nnd  Zellkem  bei  Tieren  und  Pflanzen,  soweit  wir  dies  heut- 
zutage  mit  unseren  Forschungsmitteln  erkennen  k5nnen,  eine  sehr 
weitgehende  Ahnlichkeit.  Im  besonderen  enthalten  auch  die  Zellkeme 
der  Pflanzen  Nukleoproteide  und  Nukleinsauren,  aus  denen  bei  der 
Hydrolyse  dieselben  Pyrimidine  und  Purine  entstehen  wie  aus  den 
Nukleinsauren  der  tierischen  Organe  Die  Nukleinsaure  des  Weizen- 
embryo  liefert  bei  der  Hydrolyse  11,6  ^/q  Guanin  und  fast  die 
ftquimolekulare  Menge  von  Adenin.  62,5  Gesamtstickstoffs  sind 

in  diesen  beiden  Purinen  enthalten;  weitere  ll°/o  des  Stickstoffs 
finden  sich  in  Urazil'). 

Ja,  noch  bevor  es  in  der  Pflanzenreihe  zu  einer  deutlichen 
Bildung  von  Zellkemen  kommt,  flnden  wir,  wie  bei  den  Hefepilzen, 
solche  Nukleinsfturen.  Aus  100  g  nukleinsaurem  Natrium  der  Hefe 
wurden  bei  der  Hydrolyse  erhalten  1,23  g  Adenin,  0,23  g  Guanin, 
0,15  g  Hypoxanthin,  kein  Xanthin*).  Die  Basen  selbst,  wenn  auch 
bisher  nicht  die  Nukleinsfture ,  sind  nachgewiesen  bei  Aethalium 
septicum. 

Auch  die  zugehOrigen  Enzyme  flnden  sich  schon  in  der  Hefe: 
neben  peptischen  Fermenten  Nuklease  und  Aminase ;  erstere  ist  auch 
in  einem  Hutpilze  (Cortinellus  edodes)  nachgewiesen*). 

Die  Purinbasen  sind  femer  dargestellt  worden  aus  jungen  Sprossen 
des  Ahoms  und  der  Platane,  aus  der  Rinde  von  Platanenzweigen, 
aus  jungem  Gras,  Rotklee,  Hafer  und  Wickenpflanzen,  aus  jungen 

1)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  285  (1901). 

2)  G.  Salomon ,  Verhdlg.  d.  physiol.  Ges.  zu  Berlin,  Arch.  f.  Physiol.  S.  166 
1881.  E.  Schulze-J.  Barbieri,  Joum.  f.prakt.  Chem.  N.  F.  87,  358.  Reinke- 
Rodewald,  Unters.  bot.  Lab.  zu  Gottinffen  II,  147.  E.  Schulze-E.  Bosshard, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  438  (18&).  W.  Bresler,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  41,  bM  (1904). 


8)  Th.  B.  Os DO rne-Is  aac  F.  Harris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86, 
85  (190^). 

*)  A.  Schitt enhel m -F.  Schroter,   Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  41, 
290  (1904). 

5)  T.  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61,  201  (1907). 
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Kartoffelknollen,  ans  dem  Saft  der  Zuckerriiben,  ans  Lnpinen-  und 
Kiirbiskeimlingen  a.  a. 

Die  Mengen  des  Stickstoffs,  die  in  Porinbasen  entbalten  sind, 
sind  auch  hier  gering.  Im  Saft  der  noch  wachsenden  Zuckerriiben 
waren  von  100  g  Stickstoff  enthalten  in  Goanin  1,58,  in  Xanthin 
0,81,  in  Adenin  0,61,  in  Hypoxanthin  0,91,  in  Kamin  0,69,  in  Hetero- 
xanthin  0,29  g. 

Uber  das  biologische  Verhalten  ist  wenig  bekannt,  obgleich  es 
gerade  hier  lohnend  ersclieint,  sowohl  dem  Abbau  wie  der  Synthese 
der  Purine  nachzugehen. 

Die  Fragestellungen  sind  ahnlieh  wie  die,  welche  wir  jfiir  den 
tierischen  Organismus  er5rtert  haben.  Auch  hier  kann  man  die 
Frage  aufwerfen,  ob  die  Synthese  der  Purine  iiber  die  Pyrimidine 
erfolgt.  Dafi  die  letzteren  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der  pflanz- 
lichen  Kemsubstanzen  entstehen,  wurde  frtther  erwfthnt.  In  Pflanzen 
findet  sich  auch  ein  Hydropyrimidin,  das  Alloxantin,  allerdings  nicht 
als  Bestandteil  einer  Kemsubstanz,  sondem  als  Glykosid,  und  auch 
dieses  k5nnte  in  Bezi^hung  zur  Purinsynthese  stehen. 

Auch  im  Stoffwechsel  der  Pflanzen  werden  vermutlich  nicht  nur 
Purine  gebildet,  sondem  auch  zersetzt.  EMolgt  auch  hier  Desami- 
nierung  und  Oxydation,  wie  in  tierischen  Organen?  Hamsfture  ist 
als  Oxydationsprodukt  der  Purine  in  Pflanzen  noch  nicht  aufgefunden 
worden.  Aber  es  findet  sich  dessen  Oxydationsprodukt,  das  Allantoin, 
in  Keimlingen,  jungen  Sprossen  und  Blftttem  u.  a.,  also  in  lebhaftem 
Wachstum  befindlichen  Gebilden.  Dafi  es  hier  synthetisch  entstand, 
l&fit  sich  allerdings  nicht  ausschliefien  (s.  o.  S.  540). 
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Meth^lp urine.   1.  Vorkommen  und  E^igenschaften  der  Methylpurine.   2.  Uber 
die  Bildung  von  Methylpurinen  in  gewissen  Pflanzen.   3.  Uber  das  Vorkommen 
und  die  Entstehung  von  Methylpurinen  im  TierkOrper. 

Methylpnrine. 

1.  Vorkommen  and  Eigenschaften  der  Methylpurine. 

In  einigen  Pflanzengruppen  entstehen  in  besonders  reichlicher 
Menge  methylierte  Purine:  Koffein,  Theobromin,  Theophyllin  u.  a. 
Sie  sind  von  dem  Menschen  als  Genufi-  und  Heilmittel  geschatzt  und 
gehen  bei  Menschen  und  Tieren  nach  ihrer  Aufnahme  unter  teilweiser 
Entmethylierung  in  den  Ham  iiber. 

Der  Earn  der  Tiere  enthftlt  aber  auch,  unabhangig  von  der 
Aufnahme  jener  Stoffe,  2  Methylpurine,  das  Heteroxanthin  und  das 
Epiguanin. 

Das  Kaffein  ist  Trimethy Ixanthin 

(CH,)N  — CO 

I  I 
OC     C  — N(CH8) 
I       II  ^CH 
(CH,)N-C  — N 

Kaffein 
(1  •  3  •  7  Trimethylxanthin) 

Theobromin  und  Theophylin  sind  Dimethylxanthine,  ein 
drittes  Isomeres  ist  das  Paraxanthin.  Diese  drei  KOrper  unter- 
scheiden  sich  durch  die  Stellung  ihrer  Methylgruppen. 

(CH8)N  — CO  HN  — CO  (CHj)N  — CO 

II  II  II 

OC     C  — NH  OC     C  — NCCHg)       OC     C  —  N(CH,) 

I      II.      -CU  I      II      ^CR  I      II  ^CH 

(CH3)N  — C  — N         (CH8)N  — C  — N  HN  — C  — N 

Theophyllin  Theobromin  Paraxanthin 

(1  •  3  Dimethylxanthin)     (3  •  7  Dimethylxanthin)  (1  •  7  Dimethylxanthin). 
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Methylparine. 


(CH,)N- 

CO 

HN 

-CO 

oc 

i 

C  — NH 

OC 

c  — 

1 

li 

HN  — 

C  — N 

(CH,)N 

—  c  — 

Das  HeteroxanthiD  ist  eines  der  drei  Monometbylxantbine 

HN  -  CO 

I 

[         OC     C  — N(CH3) 

.CH       I      li  ::^CH 
HN  — C  — N 

1  Methylxantin  3  Methjlxanthin  7  Methylxanthin 

(Heteroxanthin). 

Das  Epignanin  ist  7  *  Methylgnanin. 

HX  —  CO 

NH:C     C  — N(CH,) 
II      II  i^CH 
N  —  C  —  N 
Epiguanin. 

Kaffein  (Thein)  CgHj^jN^O^  -f  -  ^^t  enthalten  in  den  Frflchten 
und  Samen,  sowie  in  den  Biattem,  niclit  in  der  Wurzel  der  Caffea 
arabica  u.  a. ,  ebenso  in  Thea  chinensis  u.  a.,  in  den  BlAttem^  von 
Ilex  paraguariensis,  in  den  Samen  von  Paollinia  sorbilis  und  Cola  acu- 
minata, neben  Theobromin  in  Theobroma  Cacao  und  anderen  Pflanzen. 

Zur  Darstellung  wird  der  wftsserige  Auszug  des  Tees  unter 
Zusatz  von  Bleigiatte  zum  Sirup  konzentriert  und  dann  mit  Pottasche 
und  Alkohol  versetzt.  Man  verdunstet  die  alkoholische  LOsung  und 
kristallisiert  das  ausgeschiedene  Kaffein  aus  Wasser  und  aus 
Benzol  um. 

Das  Kaffein  kristallisiert  in  feinen,  seidengltozende  Nadeln, 
Schmp,  234—235®,  sublimiert  unzersetzt.  100  Teile  Wasser  von 
G5<^  C  iGsen  45,5  Teile'  Kaffein,  100  Teile  siedendes  Chloroform  lOsen 
19  Teile  Kaffein. 

Es  bildet  mit  Sauren  loekere  Salze,  mit  Metallsalzen  Doppel- 
verbindungen,  im  besonderen  mit  Goldchlorid  aus  Alkohol  lange 
orangegelbe  Nadeln  CgHj^N^Og  *  HCl  •  AuClj. 

Kaffein  wird  durch  ammoniakalische  Silberl5sung  und  Kupfer- 
oxydul  nicht  gefailt,  aber  durch  Phosphorwolframsfture.  Es  gibt 
Murexidprobe. 

Die  Bestimmung  in  Drogen  sowie  im  Ham  beruht  auf 
der  L5slichkeit  des  Kof feins  und  seines  Hydrochlorats  in  Chloroform 

Theobromin  C7HgN4  0g  ist  neben  Kaffein  der  wesentliche 
Bestandteil  der  Samen  von  Theobroma  Cacao.  Man  erhSUt  es,  indem 
man  die  entOlte  Kakaomasse  unter  Zusatz  von  Alkohol  auskocht.  Es 
bildet  mikroskopische  Kristalle  des  rhombischen  Systems,  sublimiert 
unzersetzt  bei  290— 295<^  C.  1  Teil  I5st  sich  bei  100^  in  55  Teilen 
Wasser,  422  Teilen  Alkohol,  105  Teilen  Chloroform.  Es  verbindet 
sich  sowohl  mit  Basen  wie  mit  Sauren.    Das  Natriumsalz  ist  in 

1)  A.  Beitter,  Ber.  d.  pharm.  Gea.  12,  339  (1901).  Rost,  Arch.  f. 
experim.  Pathol.  8B,  56  (1895). 
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Wasser  ftufierst  I5slich,  mit  Platin-  und  Goldchlorid,  sowie  mit 
Silbernitrat  bildet  es  kristallisierende  Doppelsalze.  Durch  ammoniakali- 
sche  SilberlOsung  und  Kupferoxydul  wird  es  nicht  gefailt,  aber  durch 
Phosphorwolframsaure. 

Theophyllin  +  ^2  0  ist  in  Teeblftttern  enthalten. 

Es  wird  gewonnen  aus  dem  Alkoholextrakt  nach  Auskristallisieren 
des  Kaffeins^).  Es  flndet  sich  hier  neben  Adenin,  Hypoxanthin  und 
Xanthin.  Es  wird  durch  ammoniakalische  SilberlGsung  gef^llt.  Die 
Silberverbindung  ist,  wie  die  des  Xanthins,  in  Salpetersfture  10s- 
lich  und  wird  durch  Ammoniak  zerlegt.  Die  so  entstehende  Silber- 
verbindung ist  schwerer  lOslich,  als  die  des  Kaffeins,  aber  leichter 
als  die  des  Paraxanthins.  Theophyllin  bildet  dtinne,  sehmale,  mono- 
kline  Tafeln,  Schmp.  264^,  leicht  lOslich  in  warmem  Wasser.  Ein 
Teil  Theophyllin  lOst  sich  bei  37®  in  75  Teilen  Wasser,  schwer  in  kaltem 
Alkohol.  Das  Natronsalz  ist  leicht  I5slich  in  Wasser,  schwer  in  10®/o- 
iger  Natronlauge.  Theophyllin  bildet  kristallisierende  Doppelsalze 
mit  Platin  und  Goldchlorid,  gibt  deutliche  Weidelsche  Probe. 

Paraxanthin^  C7H8N4O2  wurde  zuerst  aus  menschlichem  Ham 
dargestellt.  Es  kristallisiert  in  symmetrischen,  sechsseitigen  Tafeln, 
Schmp.  298 — 299®,  schwer  I5slich  in  kaltem  Wasser,  aber  leichter 
15slich  als  Xanthin,  leicht  lOslich  in  heifiem  Wasser,  leicht  lOslich  in 
Ammoniak,  Salzs&ure  und  Salpetersfture,  wird  durch  ammoniakalische 
SilberlOsung  gelatines  gefftllt.  Die  Silberverbindung  kristallisiert  aus 
Salpetersfture  in  seidenglftnzenden  Kristallbiischeln.  In  salzsaurer 
LOsung  erzeugt  Pikrinsfture  einen  Niederschlag  von  gelben  Kristall- 
flittem. 

Charakteristisch  ist  das  Verhalten  zu  Natronlauge :  In  kon- 
zentrierter  LOsung  entsteht  bei  Zusatz  einer  Spur  Natronlauge  eine 
charakteristische  Kristallisation  von  mikroskopischen ,  sehr  zarten, 
rechtwinkligen  Tafeln. 

Paraxanthin  gibt  mit  Platinchlorid  eine  gut  kristallisierende  Ver- 
bindung.    Es  gibt  die  Weidelsche  Probe. 

l-Methylxanthin').  Aus  Essigsfture  in  sehr  dtlnnen,  tiberein- 
ander  geschichteten,  6seitigen,  seltener  4seitigen,  rhombischen  Blfttt- 
chen,  in  kaltem  Wasser  schwer,  doch  betrftchtlich  leichter  lOslich 
als  Xanthin,  leicht  lOslich  in  Ammoniak  und  Natronlauge  (Unter- 
schied  von  Heteroxanthin).  Beim  Einengen  der  LOsung  scheidet  sich 
die  Natriumverbindung  in  makroskopischen,  glasglftnzenden  Prismen 
mit  endstftndiger  Abdachung  ab.  Barytsalz  leichter  lOslich  als  das 
von  3-  und  7-Methylxanthin.  Leicht  lOslich  in  Mineralsfturen ,  die 
Salze  werden,  wie  die  des  Heteroxanthins  und  Xanthins  u.  a.,  durch 
Wasser  leicht  dissoziiert.  Golddoppelsalz.   Chloroplatinat.    Aus  Sal- 

1)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Qiem.  18,  298  (1888). 

«)  G.  Salomon,  Virchows  Archiv  125,  554  (1891)  (Abbildg.).  Ber.  d. 
deutsch.  chem.  Ges.  16,  195  (1883),  18,  3406  (1885).  Verhdlg.  d.  phvsiol.  Ges. 
zu  Berlin  1882,  S.  426.  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  7,  Suppl.  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem. 
24,  376.  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  «0,  2408  (1898). 

8)  M.  Krttger  und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  380 
(1898).    Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  3665  (1900). 
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petersaure  kristallisierende  Silberverbindung  von  fast  gleichen  Eigen- 
schaften  wie  die  des  Hypoxan thins.  Xanthinprobe,  schtoe  Weidel- 
sche  Probe. 

S-Methylxanthiii^)  kristallisiert  aus  kochendem  Wasser  (1 :  350) 
in  feinen,  glanzenden  Nadelchen,  schwer  l5slich  in  Alkohol,  noch 
schwerer  in  Chloroform  und  Essigester,  sehr  leicht  lOslich  in  ver- 
diinnten  Alkalien ;  konzentrierte  Natronlauge  fftUt  daraus  das  Natrium- 
salz  in  der  Kaite  als  sehr  feine  biegsame  Nadelchen.  Das  Natrium- 
salz  ist  leichter  I5slieh  als  das  des  1-  und  7-Methylxanthins.  Beim 
Aufkoehen  mit  Barytwasser  sehr  schwer  lOsliches  Baryumsalz.  Mit 
Mineralsauren  kristallisierende  Salze.  Aus  salpetersaurer  L5sung 
durch  Silbemitrat  kristallinisch  gefailt,  Niederschlag  lOst  sich  beim 
Erwarmen  in  Salpetersaure  und  kristallisiert  beim  Erkalten  in  langen, 
dtlnnen  Prismen;  durch  ammoniakalische  Silberl5sung  amorph  ge- 
failt, Bch5ne  Weidelsche  Probe. 

7-MethylxantliiiL  (Heteroxanthin)  CeH^N40j  wurde  ebenfalls 
zuerst  aus  Menschen-  und  Hundeham  gewonnen*)  und  kommt  auch 
in  Pflanzen  vor.    Synthese  tlber  Theobromin 


Fig.  32.  Heteroxanthin  (ein  Kdmchen  steht  bei  Zusatz  von  Silbemitrat 
mit  NaOH  kurzeZeit  gelinde  erwttrmt).  ein  Niederschlag,  der  sich  schon 

in  sehr  verdtinnter  Salpetersaure 
lost  und  beim  Erkalten  in  tafelf5rmigen  und  prismatischen  Kristallen 
sich  ausscheidet.    Gibt  starke  Weidelsche  Reaktion. 

T-Methylgnanm  (Epiguanin)  CgH^NgO  zuerst  aus  menschlichem 
Ham  dargestellt*).    Synthese  von  E.  Fischer*).    Failt  aus  heifiem 


1)  E.  Fischer  u.  F.  Ach,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gee.  81,  1986  (1898). 
M.  Krtlger  u.  J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  1  (1902). 

2)  G.  Salomon,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gea.  18,  3406  (1885).  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  11,  412  (1887).   H.  W.  Bresler  ebenda  41,  534  (190i). 

8)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  30,  2400  (1897). 
4)  M.  Krttger  u.  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  SU,  169  (1895). 
6)  M.  Kriiger  und  Wulf  f ,  Arch.  f.  Physiol.  1894,  S.  553.   M.  Krttger 
und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  387  (1897),  26,  389  (1898). 
0)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  2411  (1898). 


Heteroxanthin*)  Wst  sich  in 
heifiem  Wasser  (1 : 142)  und  scheidet 
sich  daraus  beim  Erkalten  kristal- 
linisch ab,  schmilzt  beim  raschen 
Erhitzen  unter  Zersetzung  bei  etwa 
380^.  L5st  man  salzsaures  Hetero- 
xanthin in  erwarmter,  verdtinnter 
Natronlauge,  so  kristallisiert  nach 
dem  Erkalten  die  schwer  lOsliche 
Natriumverbindung  in  glitzemden 
Kristallen  (schiefwinklige  Tafeln). 
Es  bildet  ein  schOn  kristallisieren- 
des  Hydrochlorat.  Aus  salpetersaurer 
Oder  ammoniakalischer  LOsung  ent- 
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Wasser  in  sehr  feinen,  farblosen  Nadeln,  die  in  heifiem  Wasser 
schwer  lOslich  sind  (etwa  1:900),  verkohlt  oberhalb  390®,  ohne  zu 
schmelzen,  bildet  mit  Mineralsauren  kristallisierende  Salze,  sowie  ein 
kristallisierendes  Chloroplatinat  und  Aurochlorat.  Aus  salpetersaurer 
Lttsung  wird  es  durch  Silbernitrat  gefftUt.  Die  Failung  ist  in  ver- 
dtinnter  Salpetersfture  lOslich  und  kristallisiert  daraus  in  feinen 
Nadeln.  Es  bildet  ein  Chromat  und  ein  sehr  schwer  I5sliches 
Pikrat.  In  verdtlnnten  Alkalien  lOst  es  sich  leicht;  aus  sehr  kon- 
zentrierter  Natronlauge  kristallisiert  das  Natriumsalz  in  der  Kaite 
in  breiten  gl^nzenden,  spitzen  Nadeln.  Es  gibt  stark  die  Weidel- 
sche  Probe.  Durch  salpetrige  Sfture  Iftfit  es  sich  leicht  in  Hetero- 
xanthin  iiberftlhren. 

Die  Methoden  znr  Trennnng  der  Methylpurine  voneinander  und  von 
gleichzeitig  vorhandenen  Purinen  sind  orsprttnghcn  fttr  den  Harn  ansgearbeitet 
worden,  lassen  sich  aber  auch  auf  Pflanzenextrakte  anwenden. 

Der  gr5fite  Teil  der  Purinbasen  Iftfit  sich  durch  Natriumbisulfit  und 
Kupfersulfat  in  der  Siedhitze  ausfallen  (s.  S.  569),  nicht  fftUbar  sind  Kaffein  und 
Theobromin. 

Kaffein  und  Theobromin  werden  aus  den  betreffenden  Pflanzen- 
extrakten')  und  auch  aus  dem  Alkoholextrakt  des  Hams*^  nach  Kaffeegenuii 
durch  Ausziehen  mit  Chlorofq^  aus  salzsaurer  Ldsung  ernalten,  auf  dieselbe 
Weise  auch  aus  dem  durch  Fallen  mit  Phosphorwolframsfture  gewonnenen 
Basengemenge. 

Die  durch  Kupfer  niederffeschlagenenBasen  lassen  sich  in  fol- 
gender  Weise  trennen'):  der  Niederschlag  wird  mit  heifiem  Wasser  gewaschen  und 
mit  etwas  ammoniakhaltigem  Wasser  erwJlrmt.  Man  sftuert  mit  Sab»fture  stark  an, 
leitet  Schwefelwasserstoff  ein  und  filtriert  heifi.  Bei  der  Untersuchung  des  Hams 
oder  autolysierter  Gewebsextrakte  zerstiSrt  man  etwa  vorhandene  Hamsfture 
durch  Elrwarmen  mit  Essigstture  und  Braunstein,  entfemt  das  Mangan  durch  Am- 
moniumkarbonat  imd  Ammoniak,  neutralisiert  mit  Schwefelsilure  und  f&Ut  nach 
Zusatz  von  essipsaurem  Natrium  noch  einmal  mit  Natriumbisulfit  imd  Kupfer- 
sulfat. E^e  Probe  des  eingeengten  Filtrats  prttft  man  auf  3-Methylxanthin  durch 
Erhitzen  mit  ttberschtlssigem  Barytwasser.  Ist  dieses  vorhanden,  so  scheidet  man 
es  in  dieser  Weise  aus  der  Gesamtmenge  der  Flttssigkeit  ab.  tlberschttssigen 
Baryt  entfemt  man  durch  kohlensaures  Ammoniak.  Aus  dem  Filtrat  kann  nian 
die  Basen  wieder  zunftchst  durch  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit  abscheiden, 
den  Kupfemiederschlag  in  obiger  Weise  zerlegen,  eindampfen  und  Theophyllin, 
Paraxanthin  und  Heteroxanthin  als  Natriumverbindungen  abscheiden.  Im  Filtrat 
werden  dann  die  nicht  gefalHen  Basen  durch  ammoniakalische  8ilberl5sung 
ausgefftllt. 

Der  Silbemiederschlag  wird  mit  Salzfture  zerlegt.  Das  salzsaure  Filtrat 
dieses  Niederschlages  und  ebenso  gegebenenfalls  das  Filtrat,  das  man  nach  Zer- 
legen des  ersten  Kupfemiederschlages  erhalten  hat,  behandelt  man  weiter  wie 
foTgt:  Man  dampft  wiederholt  mit  Wasser,  zuletzt  unter  mehrmaligem  Zusatz 
von  Alkohol  ab.  Hierdurch  werden  die  Hydrochlorate  eines  Teiles  der  Basen 
zerlegt,  ein  anderer  Teil  nicht.  Die  ersteren  (Xanthinfraktion)  werden  in  Wasser 
unlOslich,  die  letzteren  (Hypoxanthinfraktion)  bleiben  iSslich.  Man  erwJlrmt  also 
den  Rttckstand  mit  Wasser  von  40^  filtriert  nach  mehrstttndigem  Stehen  und 
wJlscht  mit  Wasser  salzstturefrei,  dann  noch  mit  Alkohol  und  Ather.  Das  Filtrat 
kann  noch  einmal  in  gleicher  Weise  abgedampft  und  ein  unliJslicher  Rttckstand 
mit  dem  zuerst  erhaltenen  vereinigt  werden. 


1)  Literatur  s.  Czapek,  Biochemie  d.  Pflanzen,  Jena  1905,  II,  S.  244. 
f)  E.  Rost,  Arch.  f.  experim.  Path.  86,  56  (1895). 

u)  M.  Kr tiger  und  G.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  373  (1898). 
RSbmanD,  Biochemie.  38 
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Zerle^ung  der  Xan t hinf r ak tion  (Heteroxanthin,  Xanthin,  1  Methyl- 
xanthin,  Guanin).  Das  Rasengemenge  wird  in  der  fttnfzehnfachen  Menge  3,3  Voig^r 
Natronlauge  heifi  gelttst.  Innerhalb  24  Stunden  scheidet  sich  das  r^atriumsalz 
des  Heteroxanthins  in  reincm  Zustande  und  fast  vollstAndig  aus.  Das  Filtrat 
wird  mit  Salpetersfture  angesftuert,  Xanthin  sclieidet  sich  als  X^itrat  ab,  aus  dem 
Filtrat  wird  durch  t^bersttttigen  mit  Ammoniak  Guanin  mit  einem  Teil  des 
Methylxanthins,  beim  Eindampfen  des  Filtrats  vom  Guanin  noch  weiter  Methyl- 
xanthin  erhalten. 

Zerlegung  der  Hypoxan thinf raktion  (Adenin,  Guanin,  Epiguanin, 
Hypoxanthin  und  Paraxanthm).  Die  salzsaure  LSsung  scheidet  auf  Zusatz  von 
Ammoniak  Guanin  und  Epiguanin  aus.  Diese  beide  lassen  sich  durch  Be- 
handeln  mit  heiiiem  Wasser  oder  heiiiem  verdfUintem  Ammoniak  trennen.  Aus 
dem  Filtrat  von  Guanin  und  Epiguanin  \i'ird  Adenin  als  Pikrat  gefftllt,  der 
Niederschlag  schnell  abgesaugt  Nachdem  das  mit  Schwefelsfture  versetzte  Fil- 
trat mit  Benzol  oder  Toluol  von  ttberschttssiger  Pikrinsflure  befreit  ist,  werden  die 
Basen  wieder  mit  ammoniakalischer  Silberl^sung  oder  Kupfersulfat  und  Natrium- 
bisuliit  gefftllt.  Der  Niederschlag  wird  wie  oben  behandelt.  Die  Basen  werden 
in  Salpetersfture  gel5st,  beim  Erkalten  scheidet  sich  Hypoxanthinnitrat  ab.  Aus 
dem  tiltrat  werden  die  noch  vorhandenen  Basen  wieder  als  Silber-  oder  Kupfer- 
oxydulverbindungen  gefftllt  und  der  obige  Gang  noch  einmal  wiederholt.  Beim 
LOsen  in  Natronlauge  bleiben  Reste  von  Heteroxanthin  und  1-Methylxantliin  un- 
gelOst,  in  LOsung  ^ehen  Keste  von  Hypoxanthin  und  Paraxanthin.  Beim  Stehen 
im  Eisschrank  scheidet  sich  letzteres  als  Natriumverbindung  ab. 


2.  t}ber  die  Bildang  von  Methylparinen  in  gewissen 

Pflanzen. 

Die  Erfahrung,  dafi  die  Purine  durch  Spaltung  sowohl  aus  tieri- 
schen,  wie  aus  pflanzlichen  Nukleinen  entstehen,  legt  uns  die  Frage 
nahe,  ob  vielleicht  die  Kerne  derjenigen  Pflanzen,  in  denen  man 
Methylpurine  gefunden  hat,  Nukleinsauren  enthalten,  aus  denen  beim 
Kochen  rait  Sfturen  oder  unter  Einwirkung  von  Enzymen  Methyl- 
purine neben  anderen  Purinen  entstehen.  Die  Frage  Iftfit  sich  nicht 
beantworten,  da  die  Nukleinsauren  dieser  Pflanzen  bisher  noch  nicht 
untersucht  worden  sind.  Man  weifi  nur  dafi  Kaffein  und  Theobromin 
in  den  betreffenden  Pflanzenteilen  nicht  nur  frei,  sondem  auch  in 
einer  gebundenen  Form  vorkommen.  Weiter  weifi  man,  dafi  Kaffein 
imd  Theobromin  aus  den  Verbindungen,  in  denen  sie  enthalten 
sind,  durch  Fermente  in  Freiheit  gesetzt  werden.  Man  nimmt 
bisher  an,  dafi  jene  Verbindungen  mindestens  zum  Teil  Glykoside 
seien.  Doch  bedtirfen  diese  Angaben  wohl  sicher  noch  der  Nach- 
prttfung. 

Auf  eine  Beziehung  zu  den  Kemsubstanzen  kOnnte  es  hin- 
deuten,  dafi  die  jugendlichen  Pflanzenteile  reicher  an  Methylpurinen 
sind,  als  aitere. 

1)  Literatnr  s.  Czapek,  Biochemie  d.  Pflanzen,  Jena  1905,  II,  S.  244. 
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Es  enthalten  z.  B.  Kaffein  in  100  Teilen 


Blatter 


Frttchte 


junge 

alte 

unreif 

reif 

Coffea  arab. 

1,6 

1,1 

1,42 

1.26 

1,30 

1,00 

liberica 

0,52 

[0,44] 

0,76 

0,6 

0,0 

Thea  chinensis 

2,12 

1,22 

assamica 

2,48 

1,66 

Junge 
Stengel 


0,6 


Alte  grtlne 
Zweige 


0,2 


Auch  die  folgenden  Zahlen  zeigen  eine  Beziehong  zwischen 
Wachstumsenergie  und  Kaffeingehalt. 

Es  betrugen  in  Prozenten  des  Gresamtstickstoffs 


1  1 

•4^ 

Mai 
Mai 
Juni 

Juni 

JuU 

CO 

a 

Ugus 

Sept, 

Sept, 

Okt. 

Okt. 

Nov. 

Nov. 

tH 

< 

s 

»c 

'§? 

tH 

Eiweifi-N.   .   .  . 

70,l!71,4'74,8 

72,2 

71,4 

70,5 

74,7 

73,5 

77,2 

80,1 

81,8 

1 

81,6 

81,2 

85,5 

Kaffein-N    ,   .  . 

16,5  20,4'21,4 

21,6 

22,1 

20,4 

21,3 

21,1 

20,1 

19,9 

18,1 

,17,7 

13,1 

10,2 

Amid-N  .... 

13,4  8,2  3,8 

L  1 

6,2 

6* 

V 

4,0 

5,4 

2,7 

1  0,7 

5,7 

4,0 

In  den  jungen,  wachsenden  Blftttem  nimmt  der  Kaffeingehalt 
bis  zu  einem  gewissen  Maximum  zu  und  nimmt  dann  wieder  ab. 

Einen  v5lligen  Einblick  in  die  Verhaitnisse  gewfthren  aber  diese 
Zahlen  nicht,  da  sich  die  Bestimmungen  nur  auf  das  freie  Kaffein 
erstrecken.  Interessant  wftre  es,  die  Gesamtmenge  des  Kaffeins  und 
die  Mengen  der  iibrigen  Purine  zu  kennen.  Denn  es  ware  auch  mOg- 
lich,  dafi  die  Methylpurine  nicht  selbst  in  den  Verband  des  Nuklein- 
sauremolekiils  eintreten,  sondem  dafi  sie  oder  methylierte  Amino- 
purine  die  Vorstufen  fiir  die  Purine  der  Nukleinsfturen  darstellen. 

Unter  diesem  Gesichtspunkte  ware  es  verstandlich,  wenn  Methyl- 
purine als  Reservestoffe  in  den  Samen  aufgespeichert  wilrden  —  die 
Wurzeln  enthalten  sie  nicht  — ,  um  bei  der  Keimung  verbraucht  zu 
werden.  Die  Samen  von  PauUinia  sorbilis  enthalten  iiber  4  ®/o  Kaffein, 
die  Samen  von  Coffea  liberica  1,2  ^/o.  Theasamen  enthalt  kein  freies 
Kaffein,  es  tritt  aber  bei  der  Keimung  auf,  entsteht  also  vermutlich 
durch  ein  Enzym  aus  einer  gepaarten  Verbindung. 

Die  Angaben,  ob  bei  der  Keimung  Kaffein  —  zum  Aufbau  der 
NukleinsaurenV  —  verbraucht  wird,  sind  einander  widersprechend 
vermutlich  deswegen,  well  man  auch  hier  nur  das  freie  Kaffein  und 
nicht  seine  Gesamtmenge  (nach  Kochcn  mit  Sauren)  bestimmt  hat. 
Die  Menge  des  freien  Kaffeins  kann  aber  abhangen  von  dem  Ver- 
haitnis  zwischen  der  Geschwindigkeit  der  femientativeu  Spaltung  der 
Kaffein  liefemden  Stoffe  und  dem  Verbrauch  des  Kaffeins. 

38* 
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Interessant  sind  Beobaehtongen  an  „geriiigelten"  Zweigen  von 
Coffea  und  Thea.  Bei  Belichtung  nahm  der  Kalfeingehalt  oberhalb 
der  Ringelung  ab  von  0,97  *^/o  auf  0,68  ^/o,  bezw.  von  1,37  *^;o  auf 
0,86  ®/o,  eine  Folge  des  Verbrauchs  und  der  verminderten  Zufohr  von 
stickstoffhaltigem  Material  fiir  die  Kaffeinbildung.  Im  Dunkeln,  noch 
mehr,  wenn  die  Assimilation  durch  Entziehung  von  Kohlens&ore  be- 
bindert  war,  nahm  die  Kaffeinmenge  oberhalb  der  Ringelung  zu. 
Dies  liefie  sich  dadurch  erklftren,  dafi  im  Dunkeln  eine  fermentative 
Spaltung  der  Nukleinsauren  stattfindet,  bei  der  sich  Methylpurine 
bilden,  die  beim  Einsetzen  der  Assimilation  wieder  in  NnkleinsAuren 
tlbergeftthrt  werden.  Weiter  wurde  gefunden,  dafi  in  Zweigen,  deren 
jtingste  Spitzen  entfemt  waren,  der  Kaffeingehalt  abnahm.  Das 
scheint  zu  beweisen,  dafi  die  Zellen  dieser  Spitzen  das  Kaffein  liefem. 
In  ihnen  wird  mehr  gebildet,  als  sie  selbst  zur  Bildung  von  neuen 
Zellen  gebrauchen. 

tJber  die  Art,  wie  Methylpurine  in  der  Pflanze  syn^etisch  ent- 
stehen,  kOnnen  wir  uns  bisher  keine  Vorstellung  machen.  Zu  be- 
achten  ist,  dafi  Methylpurine  unmittelbar  oder  durch  Methylierung  von 
synthetisch  gebildetem  Xanthin  und  ahnlichem  entstehen  kOnnen. 


3.  t^er  das  Vorkommen  and  die  Entstehang  von  Methyl- 
purinen  im  TierkSrper. 

Von  den  oben  erw^hnten  Methylpurinen  entstehen  im  Stoff- 
wechsel  der  Tiere  das  Heteroxanthin  tmd  das  Epiguanin  (7-Methyl- 
guanin).  Das  erstere  findet  sich  im  Ham  des  Hundes  auch  bei  reiner 
Fleischfiltterung  letzteres  wurde  bisher  nur  in  dem  Ham  des  Menschen 
gefunden.  Nach  den  Erfahrungen,  die  wir  (iber  Desaminiemng  von 
Aminopurinen  gemacht  haben,  ist  es  nicht  unmOglich,  dafi  das  Hetero- 
xanthin aus  7-Methy]guanin  entstanden  ist. 

Das  1-Methylxanthin  wurde  neben  Xanthin  in  den  mit  Chloro- 
form digerierten  Nebennieren  vom  Rinde  nachgewiesen 

Auch  in  bezug  auf  die  Entstehung  dieser  Methylpurine  wftre  zu  ent- 
scheiden,  ob  sie  sich  im  Stoffwechsel  unmittelbar  durch  Sjmthese  oder 
ob  durch  nachtrftgliche  Methylierung  nicht  methylierter  Purine  bilden. 
Zugunsten  der  letzteren  Annahme  kOnnen  wir  auf  die  schon  frliher 
erwahnten  Erfahrungen  iiber  „Methylierung"  im  KOrper  hinweisen. 
Aber  der  tierische  Organismus  besitzt,  wie  die  folgenden  Versuche 
zeigen,  auch  die  Fahigkeit  der  ,,Entmethylierung",  so  dafi  man  zur- 
zeit  noch  mit  demselben  Recht  die  Methylpurine  als  Vorstufen  der 
Purine  betrachten  kOnnte. 

Die  Entmethyliemng  lafit  sich  zunftchst  beim  Abbau  des 
Kaffeins  im  TierkOrper  verfolgen. 


1)  G.  Salomon-C.Neuberg,  E.  S a Ikow ski -Festschrift.  Berlin  1904, 

S.  37. 

2)  J.  Okerblom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  60  (1899). 
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Von  dem  Kaffein,  welches  man  Tieren  per  os  oder  subkutan  ein- 
verleibt,  geht  ein  wechsebider  Teil  unverftndert  in  den  Ham  ftber  :  Beim 
Menschen  finden  sich  nach  Eingabe  von  0,25  g  Kaffein  nur  Spuren, 
nach  Elingabe  von  0,5  g  nur  0,6%  im  Ham  wieder,  beim  Kaninchen 
nach  subkutaner  Eingabe  von  0,2  g  12 — 20®/o,  bei  Katzen  von  0,15  g 
subkutan  eingefiihrtem  Kaffein  2,4^0,  beim  Hund  von  0,4  g  per  os 
aufgenommenem  Kaffein  bis  2,5  ®/o. 

Was  wird  aus  dem  Rest?  Ein  Teil  wird  in  Form  von  Di-  und 
Monomethylpurinen  ausgeschieden,  ein  Teil  noch  weiter  oxydiert. 
Nach  Eingabe  von  Kaffein  ninmit  die  Menge  des  „Purinbasenstick- 
stoffs"  im  Ham,  d.  h.  Purine  mit  Ausschlufi  von  Hamsaure,  zu. 
Die  Hamsftureausscheidung  bleibt  unverftndert.  Vom  Menschen  wurden 
nach  Aufnahme  von 


als  Basenstickstoff  im  Ham  ausgeschieden. 

Die  Untersuchung  der  neben  dem  Kaffein  ausgeschiedenen  Basen 
ergab  bei  den  verschiedenen  Tierarten  interessante  Unterschiede*). 

Im  Harn  des  Hundes  fand  sich  iiberwiegend  Theophyllin. 
Es  fanden  sich  aber  auch  die  beiden  anderen  Dimethylpurine,  femer 
3-Methylxanthin. 

Im  Harn  des  Kaninchens  und  ebenso  beim  Menschen  waren 
enthalten  iiberwiegend  Paraxanthin,  sowie  1-  und  7-Methylxanthin. 

Beim  Hunde  wird  also  von  den  3-Methylgmppen  des  Koffeins 
die  in  7-StelIung  befindliche  am  leichtesten  abgespalten,  beim  Kaninchen 
ist  dagegen  die  3-Methylgmppe  die  beweglichere. 

Die  1-Methylgmppe  ist  beim  Hunde  weniger  bestftndig  als  die 
3-,  aber  bestftndiger  als  die  7-Methylgmppe,  beim  Kaninchen  sind 
1  und  7  anscheinend  gleich  bestftndig  und  bestftndiger  als  3-Methyl- 
gmppe. 

Dieselbe  Erfahrung  macht  man  bei  der  Untersuchung  des 
Theobromins  und  der  Dimethylxanthine. 

Theobromin  (3 — 7  -  Dimethylxanthin)  wird  von  Menseh, 
Hund  und  Kaninchen  toils  unverftndert,  toils  als  7-Methylxanthin 
(Heteroxanthin),  toils  als  3-Methylxanthin  ausgeschieden.  Die  Mengen- 
verhftltnisse  der  ausgeschiedenen  KOrper  sind  aber  bei  den  verschie- 
denen Tierarten  verschieden.  Es  schieden  von  100  Teilen  Theo- 
bromin aus 

Mensch  unverftndert    ?,    7-Methylxanthin  [16,3],  3-Methylxanthin  [8,56] 


1)  E.  Rost,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  86  ,  56  (1895).  M.  Krttger- 
J.  Schmid,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  104  (1901). 

2)  M.  Albanese,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  85,  449  (1895).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  82,  2280  (1899).  St.  B  o n  dz  v  n  s  k  i  u.  R.  Gottlieb,  Arch,  f .  experim. 
Pathol.  86,  45  (1895);  87,  385  (18%).  M.  Krtlger,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82, 
2818  (1899),  3336  (1899).  M.  Krttgeru.  J.  Schmid,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
45,  259  (1901).   Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2677  (1899). 


0,050  g  Kaffein  33,3%  seines  Stickstoffs 
0,100  g      „       28,0  o/o  „ 
0,200  g      „       19,30/0  „ 


Hnnd 
Kaninchen 


51,35 
16,05 


0,62 
14,31 


2,89 
0,91 
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Von  Paraxanthin  (1 — 7-Dimethylxanthin)  wird  beim  Kaninchen 
ein  kleiner  Teil  unverandert  ausgeschieden,  daneben  auch  1-Methyl- 
xantbin. 

Theophyllin  (1 — 3-Dimethylxanthin)  wird  beim  Hunde  zu 
17,7^0  unverandert  ausgeschieden,  17,9  ®/o  als  3-Methylxanthin,  kein 
1  -Methylxanthin. 

3-Methylxanthin  wird  vom  Kaninchen  zum  Teil  unver- 
andert ausgeschieden,  nicht  als  Xanthin*). 

Diese  Versuche  zeigen  uns  also,  dafi  der  tierische  Organismus 
die  Fahigkeit  besitzt,  methylierten  Purinen  die  Methylgruppe  zu  ent- 
ziehen  und  dafi  die  Entmethylierung  in  bestimmter  gesetzmafiiger  Weise 
erfolgt,  insofem  die  an  verschiedenen  Orten  im  Molektil  befindlichen 
Methylgruppen  bei  demselben  Tiere  in  einer  bestimmten,  bei  verchie- 
denen  Tierarten  aber  in  verschiedener  Weise  abgespalten  werden. 
Sie  zeigen  femer,  dafi  ein  Teil  der  methylierten  Purine  ahnlich  wie 
die  nicht  methylierten  im  Stoffwechsel  vollkommen  oxydiert  werden. 
Auf  welchem  Wege  dies  geschieht,  k5nnen  wir  zurzeit  noch  nicht 
sagen. 


1)  M.  Krttger  u.  P.  Schmid,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  2677  (1899). 
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Protagon.   Cholesterine.   Phy  tosterine. 


Protagon. 

Als  Protagon*)  wurde  von  Liebraich  ein  Bestandteil  der 
weifien  Substanz  des  Gehirns  bezeichneX,  der  in  warmem  Alkohol  15s- 
lich,  sich  beim  Abkiihlen  ausschied  tmd  durch  Behandlung  mit  Ather 
von  Cholesterin  und  Lezithia  Ijefreit  wurde. 

Darstellung  vo«  Protagon:  Das  von  Blut  und  Hiluten  miJglichst 
vollstftndig  befreitfi  flhrfiim  wird  mit  Kaltem  85°/oiffen  Alkohol  einige  Tage  stehen 
gelassen,  doiMi  wird  der  Alkohol  abgegossen,  aie  Gehimmasse  mi5glichst  fein 
zerriebcM  wid  mit  85^/oigen  Alkohol  bei  45°  extrahiert.  Der  Extrakt  wird  warm 
,fi4lriert  und  dann  auf  0°  abgektthlt,  hierbei  scheidet  sich  ein  wesentlicher  Teil 
des  Extraktes  aus.  Die  Extraktion  wird  in  gleicher  Weise  wiederholt,  solange 
noch  ein  Niederschlag  beim  AbktLhlen  entsteht.  Die  beim  AbkCQilen  der  Filtrate 
erhaltenen  Niederscmftge  werden  vereinigt  und  zur  Entfemung  von  Cholesterin 
und  Lezithinen  mit  Ather  extrahiert.  Der  ungelOste  Anteil  wird  zwischen  Filtrier- 
papier  abgeprefit  und  tlber  Schwefelsfture  oder  Phosphorsaureanhvdrid  ge- 
trocknet.  Man  pulverisiert,  digeriert  mit  85  ^/oigem  Alkohol  bei  45  ^  filtriert  und 
ktlhlt  langsam  auf  0**  ab.  Das  Protagon  scheidet  sich  hierbei  in  wenig  charak- 
teristischer,  kristallinischer  Weise  ab  und  kann  wiederholt  aus  Alkohol  umge- 
lOst  werden. 

Dieses  Protagon  bildet  ein  weifies  Pulver,  das  schwer  lOslieh 
in  kaltem  Alkohol,  leicht  lOslieh  in  warmem  Alkohol  und  warmem 
Ather  ist.  Es  beginnt  bei  etwa  180®  zu  erweichen  und  schmilzt  gegen 
200^  Es  ist  schwefelfrei  und  enthalt  66,390/0  C,  10,69  VoH,  2,39  > 
N,  1,07  <>/o  P.    [a]D  6,6  bis  7,0^. 


1)0.  Liebreich,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  184,  29  (1865). 
Gamgee  und  Blankenhorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8  ,  260  (1879). 
F.  Baumstark,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  »,  145  (1884).  W.  G.  Ruppel, 
Zeitschr.  f.  Biol.  81,  86  (1895).  A.  Kossel-F.  Freitag,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  17,  4S1  (1892).  E.  Warner- H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  80,  542  (1900),  46,  518  (1905).  Arch.  f.  Physiol.  1891,  S.  359.  \V.  Cramer, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  84  (1904),  572.  The  Journ.  of  Physiol.  81,  30  (1904). 
A.  C.  Lochhead- W.Cramer,  Centralbl.  f.  Physiol.  20  (1907)  589.  0.  Rosen- 
heim-Ch.  Tebb  ebenda  758. 

2]  R.  A.  Wilson  -  W.  Cramer,  Mitteil.  d.  intemation.  Physiol.-Kongrefi 
zu  Heidelberg  1907. 
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Protagon. 


Das  „Prota^on"  ist  aber  sicherlich  kein  einheitliches,  chemisches 
Individuum. 

Durch  gelinde  Einwirkung  von  Alkalien  —  es  gentlgt  hier- 
zu  schon  das  AuflOsen  in  Methylalkohol  tind  Zusatz  einer  heifien, 
methylalkoholischen  BarytlOsung  —  entstehen  aus  den  Protagonen 
Zerebroside  und  die  Zersetzungsprodukte  des  Lezithins.  (Fettsauren, 
Glyzerinphosphorsaure  und  Cholin.) 

Die  Zerebroside  lassen  sich  auch  tmmittelbar  aus  der  Ge- 
himsubstanz  durch  Kochen  mit  Barytwasser  erhalten^).  Dem  Baryt- 
niederschlag  werden  sie  nach  Behandeln  mit  Koblens^ure  durch 
warmen  Alkohol  entzogen.  Beim  Erkalten  fallen  sie  aus.  Durch 
Fraktionierung  aus  Alkohol  wird  der  Extrakt  zerlegt  in  Zerebrin, 
Eerasin  und  Enkephalin. 

Zerebrin  (Phrenosin)  69,08 o/o  C,  ll,47  7o  H,  2,13 »/o  N, 
Schmp.  170—1760. 

Kerasin  (Homozerebrin)  70,06 <>/o  C,  ll,69<>/o  H,  2,35 7o  N, 
Schmp.  155^.  Bei  der  Oxydation  mit  Salpetersfture  entsteht  aus 
diesem,  wie  aus  dem  Zerebrin  Stearinsaure. 

Enkephalin  68,4<>/o  C,  11,6>  H,  3,090/o  N. 

Auch  schon  durch  einfaches  Auskochen  des  Gehims  mit  Alkohol 
lassen  sich  phosphorfreie  Zerebroside  gewinnen*).  Ein  aus  Schafs- 
him  gewonnenes  „ Zerebrin",  das  durch  Umkristallisieren  aus  Eisessig 
und  Essigester  gereinigt  worden  war,  schmolz  bei  192°.  Es  enthielt 
68,730/0  C,  11,830/0  H,  1,630/0  N  und  lieferte  bei  der  Oxydation 
mit  Salpetersaure  72,3  0/0  Stearinsaure. 

Aus  den  3  Zerebrosiden  spaltet  sich,  wenn  man  sie  etwa 
5  Stunden  mit  20/o  Schwefelsaure  auf  115  —  1200  erhitzt,  eine  inaktive 
Hexose  ab,  die  leicht  kristallisiert  zu  erhalten  ist,  bei  der  Oxydation 
Schleimsaure  bildet  und  sich  hierdurch,  sowie  durch  ihre  anderen 
Eigenschaften  als  i-Galaktose  erweist'). 

Die  Bildung  dieses  Zuckers  beim  Kochen  mit  Sauren  lafit  sich 
zur  quantitati ven  Bestimmung  des  Protagons  benutzen*). 

Die  leichte  Zerlegbarkeit  des  Protagons  in  Lezithin  und  Zere- 
broside erinnert  an  das  Verhalten  des  Lezithins  im  Gelbei.  Wie  wir 
dort  annehmen  konnten,  dafi  das  basische  Lezithin  salzartig  mit  einem 
schwach  sauren  EiweifikOrper  locker  chemisch  gebunden  ist,  so  kann 
man  vielleicht  auch  Mr  das  Protagon  annehmen,  dafi  es  ein  Gemenge 
ist,  in  dem  saure  Zerebroside  mit  Lezithinen  sich  in  salzartiger 
Bindtmg  beftnden. 

Das  Gehim  enthait  aber  anscheinend  neben  den  gebundenen 
auch  freie  Zerebroside.  Ein  solches  ist  das  Zerebron  (Pseudo- 
zerebrin)  ^).    Es  besitzt  eine  geringere  LOslichkeit  in  Alkohol  als  das 

1)  Park  us,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  24,  310  (1881). 

2)  W.  Koch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  134  (1902). 

3)  Thierf  elder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  209 (1889).  Fr.N.Schulz- 
Fr.  Dit thorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.       425  (1901). 

*)  A.  Noll,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  370  (1899). 

*)  A.  Gamgee-H.  Thierf  elder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  21 
(1904),  80,  542  (1900),  44,  366  (1905).  Kitagawa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
49,  286  (1906). 
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Protagon  tmd  Iftfit  sich  durch  geeignete  Behandlung  mit  Alkohol  bezw. 
Chloroform  oder  benzolhaltigem  Alkohol  bei  40—50®  von  ihm  trennen. 
Es  enthait  69,16<*/o  C,  ll,54o;o  H,  l,767o  N,  schmilzt  bei  209  bis 
2120,  [c^-^  ^  7,60^ 

Beim  Kochen  mit  methylalkoholischer  Salzsfture  wird  das  Zerebron 
gespalten  in  Zerebrons&ure,  Sphingosin  und  Galaktose.  Die  Galaktose 
geht  hierbei  in  ihren  Methylester  iiber. 

Zerebronsfture  CgsH^jOg'OH.  Schneeweifies  Pulver,  mi- 
deutlich  kristallinisch,  Schmp.  99®.  Bildet  eine  Azetylverbindung, 
deren  Natriumsalz  kristallinisch  ist. 

Sphingosin  (Phrenosin) ^)  ist  ein  Gemenge  von  Basen,  aus 
dem  sich  eine  schOn  kristallisierende  Base  CjjHggOjN,  Schmp.  87®, 
gewinnen  lUfit. 

Cholesterine. 

Das  Cholesterin  C27H48OH  +  H,0*)  findet  sich,  wenn  auch  nur 
in  sehr  kleinen  Mengen,  in  alien  tierischen  Zellen.  In  grOfieren  Mengen 
ist  Cholesterin  im  Gehim  enthalten,  wo  es  in  der  weifien  Substanz 
etwa  die  Hftlfte,  in  der  grauen  etwa  den  ftinften  Teil  der  Stoffe  aus- 
macht^.  Der  Muskel  enthait  0,23  ®/o  auf  Trockensubstanz  berechnet*), 
im  Unterhautfettgewebe  flnden  sich  nur  ftufierst  geringe  Mengen.  Ein 
besonderes  Interesse  ftlr  den  Arzt  hat  sein  Vorkommen  in  der  Galle, 
da  es  sich  aus  dieser  unter  gewissen  Bedingungen  in  der  Gallenblase, 
seltener  in  den  Gallenwegen,  teils  allein,  teils  zusammen  mit  mehr 
Oder  weniger  Gallenfarbstoff  in  Form  von  Gallensteinen  abscheidet. 
Die  Lebergalle  des  Menschen  enthait  filr  gew5hnlich  0,05 — 0,15  ®/o, 
die  Blasengalle  0,87 — 0,98 ®/o  Cholesterin^).  Die  Fistelgalle  des  Htmdes 
0,011  bis  0,039— 0,069  ®/o,  die  Blasengalle  0,11  bis  0,139— 0,320  ®/o 
Cholesterin  ®). 

Freies  Cholesterin  findet  sich  femer  in  den  roten  BlutkOrperchen 
(beim  Pferde  0,275  ®/o,  beim  Hunde  0,552  ®/o)')  der  Trockensubstanz ; 
im  Blutplasma  sind  tiberwiegend  Cholesterinester  enthalten,  im  Blut- 
serum  des  Pferdes  und  des  Kalbes  etwa  0,09  ®/o^. 


J)  F.  Kitagawa-H.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49, 
286  (1906). 

2)  J.  Mauthner-W.  Suida,  Monatsh.  f.  Chemie  1894,  S.  a5  u.  362. 
G.  van  Oordt,  Jahresber.  f.  Tierchem.  81,  534  (1902).  Inang.-Diss.  Freiburg 
(1901). 

8)  R.  Bttnz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  47  (1905).  Ch.  Tebb, 
Centralbl.  f.  Physiol.  20,  (1906)  187.  0.  Rosenheim,  ebenda  188. 

4)C.  Dormeyer,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  65,  90  (1897). 

6)  Hammarsten,  KCnigl.  Ges.  d.  Wissensch.  z.  Upsala  1893. 

«)  Doyon-E.  Dufourt,  Jahresber.  f.  Tierchem.  26  (18%),  469.  Jankau, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  29,  240  (1892). 

7)  E.  Hepner-F.  ROhmann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  78, 
600  (1898). 

8)  C.  Hflrthle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21,  349  (1895).  Ernest 
W.Brown,  Americain  Joum.  of.  Physiol.  2,  306  (1899).  E.  Letsche,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  68,  31  (1907).  M.  BiJnninger,  Centralbl.  f.  Physiol.  16, 136 (1901). 
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Cholcsterin  bezw.  Cholesterinester  sind  endlich  auch  Produktc 
der  Epidermis  und  der  Talgdrtlsen;  auch  Geschwiilste,  deren  Wande 
epithelialen  Charakter  haben,  kOnnen  Cholesterin  CDthalten. 

Zur  Darstellung  von  Cholesterin  dienen  Gallensteine. 
Sie  werden  zerrieben  und  mit  Ather  extrahiert.  Der  Atherriickstand 
wird  aus  siedendem  Alkohol  umkristalliert. 


farbt  es  sich  gelb  unter  Bildung  eines  in  Alkohol  leichter  lOslichen 
Produktes 

Reaktionen:  1.  Bringt  man  unter  dem  Mikroskop  zu  Gholesterinkri- 
stnllon  Schwefelsfture  (1  TI,  konzentrierter  Schwefelsilure  und  2  Tl.  Wasser), 
so  schmelzen  sie,  indeni  sich  die  Rflnder  zuerst  gelb  bis  gelbrot  fftrben;  durcli 
Schwefelsfture  und  etwas  JodjodkaliumlOsung  fftrben  sich  die  Kristalle  violett, 
blau,  grOn  oder  rot. 

2.  Salkowskis  Probe').  LCst  man  etwas  Cholesterin  m  <jWorofonn 
und  filgt  konzentrierte  Schwefelsfture  hinzu,  ao  IflHit  sicli  die  Chloroform- 
iJ^Pimg  BcAmelt  kirachrot,  dif?  danrater  befindliche  Schwefelsfture  zeigt  griinliche 
Fluoreszenz. 

3.  Liebermann-Burchards  Probe*).  Cholesterin  wird  im  trockenen 
Reagensglase  in  wenig  Chloroform  und  einigen  Tropfen  Essigsftureanhydrid  gel5st, 
dann  unter  Abkilhlen  tropfenweise  mit  remer  konzentrierter  Schwefelsfture  ver- 
setzt.  Die  L(5sung  wird  zuerst  rosenrot,  doch  verschwindet  die  Farbe  schnell, 
um  auf  Zusatz  einer  neuen  kleinen  Menge  Schwefelsfture  einer  8ch5nen,  ziem- 
lich  bestflndigen  Blaufftrbung  Platz  zu  machen. 

Das  Cholesterin  enthait  in  seinem  Molekiil  eine  doppelte  Bindung 
und  eine  sekundare  Hydroxylgruppe.  Es  addiert  zwei  Halogenatome. 
Das  Dibromid  Cj57Hj4  0Br2,  das  sich  sowohl  aus  Chloroform  wie  Eis- 
essig  bei  Zusatz  von  Brom  leicht  erhalten  lafit,  kristallisiert  aus 
heifiem  Alkohol  in  kleinen  diinnen  Nadeln.  Dibromcholesterinazetat 
C2^1l4^Bv2  •  CgHgOg.  Schmp.  115,4bez.  117,6,  [ajoin  Chloroform  —  45,4". 

1)  Hesse,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  1»2,  175  (1878). 

2)  E.  Schulze  -  E.Winterstein,  Zeitsclir.  f.phvsiol.  Chem.  48,  316(1904). 

3)  E.  Salkowski,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  6,  207,  1872.  Hesse, 
Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  211,  284  (1882). 

4)  C.  Liebermann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  1803  (1885).  H.  Bur- 
cliard,  Beitrftge  zur  Kenntnis  der  Cholesterine.  Inaug -Diss.  Rostock  1889. 


Fig.  33.  Cholesterin. 


Das  Cholesterin  ist  unlOs- 
lich  in  Wasser,  I5st  sich  in  9  Teilen 
siedendem  Alkohol  von  0,870  spez. 
(lew.,  ist  leicht  lOslich  in  Ather, 
Chloroform ,  Schwefelkohlenstoff, 
weniger  in  Petroiather.  Kristallisiert 
aus  Chloroform,  wasserfreiem  Ather 
Oder  Essigather  in  feinen  seiden- 
gianzenden  Nadeln ,  aus  heifiem 
94  7o  igem  Alkohol  mit  einem  Mole- 
kiil Kristall wasser  in  groBen,  rhom- 
bischen  Tafeln  (s.  Fig.  33),  in  Wasser 
ist  es  unlOslich.  Schmp.  147^ 
[a]D  fiir  wasserfreies  Cholesterin  in 
ChloroformlOsung— 36,6<>+0,249p  ^). 
Beim  Iftngeren   Stehen   am  Licht 
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Das  Jodbindungs vermOgen  lafit  sich  zur  Bestiiumung 
des  Cholesterins  benutzen  Man  I5st  Cholesterin  in  Chloroform  und 
titriert  wie  bei  den  Fetten  mit  Htib  lscher  LOsung  (s.  S.  65).  100  T. 
Cholesterin  binden  68  T.  Jod. 

Das  Cholesterin  bildet  Ester,  Urethane,  Anilide  u.  a.  Von  den 
Estem  sind  dargesteUt  die  der  Fettsfturen  (Azetat  Schmp.  114,  [cJd 
in  Chloroform  — 43,2  Oxalsfture,  Benzoesfture  (Schmp.  145,5^,  Phtal- 
sfture,  Zimtsfture  (Schmp.  149^)  ^)  u.  a.  Das  Azetat  und  Benzoat  zeigen 
beim  Schmelzto  ein  charakteristisches  Verhalten*).  Das  Benzoat 
schmilzt  bei  145  zu  einer  trttben  durchscheinenden  Fltlssigkeit.  Bei 
weiterem  Erhitzen  wird  diese  bei  178,5®  plOtzlich  klar.  Beim  Ab- 
klihlen  wird  die  Schmelze  voriibergehend  tiefblau,  dann  trttbe,  noch 
einmal  violettblau  und  erstarrt  unter  Verschwinden  der  Farben- 
erscheinung  —  Bildung  fliissiger  Kristalle  — -.  Es  lOsen  sich  in  100  g 
94  ®/o  Alkohol  etwa  1,12  g  Cholesterin,  2,2  g  Cholesterinazetat,  0,35  g 
Bromcholesterinazetat  (Ch.  Ku  sumo  to). 

Darstellung  der  Fettsft  ureester  des  Cholesterins  a)  aus 
Blut plasma:  Man  stellt  sich  aus  dem  Blutplasma  der  Sftugetiere  oder  der 
ViJgel  einen  Alkoholextrakt  her,  schtlttelt  ihn  mit  Ather  aus  und  erwftrmt  den 
Atnerrtlckstand  mit  Essigftther.  Beim  Erkalten  scheiden  sich  Lezithine  ab,  in 
IjCsung  bleiben  die  Cholesterinester,  die  nach  Verdunsten  dee  Essigftthers  in 
Ather  gelSst  werden  und  aus  diesem  beim  spontanen  Verdunsten  des  Athers 
auskristallisieren.  Durch  Fraktionierung  aus  Atheralkohol  IftBt  sich  der  Chole- 
flterinSlsftureester  vom  Palmitin-  und  Stearinsftureester  trennen*). 

b)  Synthetisch:  Zur  Darstellung  des  Palmitin-  und  Stearinsttureesters 
erhitzt  man  einen  Teil  Palmitinsfture,  bezw.  Stearinsfture  mit  5  Teilen  Chole- 
stin 4  Stunden  auf  180  bis  200  ^  l5st  in  Ather  unter  Erwftrmen  und  fftUt  mit 
94®/oigem  Alkohol.  Den  NiederscMag  befreit  man  vom  Cholesterin,  indem  man 
ihn  in  Ather  l5st  und  die  Li(58un^,  mit  warmen  Alkohol  versetzt,  kristallisieren  Iftfit. 
Man  kristalUsiert  in  dieser  Weise  um,  bis  die  Substmis  den  richtigen  Schmelz- 
punkt  zeigt. 

Zur  Darstellung  des  Oleats  erhitzt  man  einen  Teil  Cholesterin  mit  3  Teilen 
Olstture  im  Kohlensfturestrom  3  Stunden  auf  170°.  Nach  dem  Erkalten  fttgt 
man  Alkohol  hinzu.  Das  Oleat  scheidet  sich  als  Sirup  aus,  der  bald  kristai- 
linisch  erstarrt  und  sich  durch  Umkristallisieren  aus  Atheralkohol  leicht 
reinigen  Iftfit*). 

Cholesteryloleat  C27H48O  •  CigHggO.    Leicht  lOslich  in  Ather, 

Chloroform,  Benzol,  Essigftther,  heifiem  Azeton,  weniger  in  Alkohol. 

Schmp.  41- 450  C.    [a]D— 18,6^    Verharzt  am  Licht. 

Cholesterylpalmital  C^^R^^O '  In  Alkohol  etc.  schwerer 

I5slich  als  der  Olsftureester.    Schmp.  77,5®. 

Choles terystearat  C27H48O  •  CjgHgjO.    Schmp.  82^ 

Die  Hydroxylgruppe  des  CJholesterins  IftBt  sich  bei  Einwirkung 

von  Thionylchlorid  durch  Chlor  ersetzen*^),   durch  Reduktion  mit 

1)  J.  Lewkowitsch,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  26,  65  (1892). 

2)  F.  Reinitzer,  Monatsh.  f.  Chem.  IX,  421  (1889).  K.  Obermiiller, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  16,  143  (1891).   Inaug.-Diss.  Berlin  1892. 

8)F.  R6hmann-E.  Hepner,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  78, 
602  (1892). 

4)F,  ROhmann,  Anleitung  z.  chem.  Arbeiten.  Berlin  1904,  S.  63. 
C.  HUrthle  a.  a.  0.  E.  Salkowski,  Arbeiten  aus  dem  pathol.  Institut  zu 
Berlin  1906.   H.  Pribram,  Biochem.  Zeitschr.  1,  413  (1906). 

6)  0.  Diels-E.  Abderhalden,  Ber.  d,  deutsch.  chem.  Ges.  87,  3092  (1904). 
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Natrium  entsteht  aus  dem  Cholesterylchlorid  Cholesten  C^7H44, 
das  2  Bromatome  addiert. 

In  bezng  auf  die  Konstitution  des  Cholesterins  ist  bis- 
her  folgendes  ermittelt.  Das  MolekiU  scheint  aus  einem  Komplex 
von  hydrierten  Ringen  zu  bestehen.  In  einem  derselben  haftet  die 
Hydroxylgmppe  an  einem  sekundftren  Kohlenstoffatom,  wfthrend  die 
doppelte  Bindung  sich  anscheinend  am  Ende  eines  offenen  Ringes 
befindet.  Weiter  sind  im  CholesterinmolektU  noch  zwei  Methylgmppen 
enthalten,  so  dafi  man  dem  Cholesterin  vorlftofig  die  folgende  Formel 
geben  kann 

CH,CH(OH)CH, 
Cholefiterin 

Den  Kohlenwasserstoff,  dessen  Alkohol  das  Cholesterin  ist,  be- 
zeichnet  man  als  Cholesten,  den  ihm  entsprechenden  gesllttigten 
Kohlenwasserstoff  als  Cholestan.  Das  Cholesterin  wftre  also  ein  (a)- 
Cholestenol.  Durch  Reduktion  mit  Platinmohr  und  Wasserstoff  ent- 
steht aus  ihm  /J-Cholestanol,  Schmp.  141,6—142®,  [ajo  +28,8®^). 
Durch  Behandeln  mit  Natrium  in  amylalkoholischer  LOsung  entsteht, 
indem  sich  vielleicht  die  olefinische  Bindtmg  in  eine  zyklische  ver- 
wandelt,  Zyklocholesterin  C,7H480H*).  Es  gibt  nicht  mehr  die  charak- 
teristiochen  Reaktionen  des  Cholesterins ;  es  kristallisiert  aus  Alkohol 
in  dtinnen  Prismen  und  dreht  im  Gegensatz  zu  diesem  nicht  links, 
sondem  rechts.  Schmp.  119 — 124^.  Es  Iftfit  sich  durch  Chromsfture 
zu  einem  gesftttigten  Keton  oxydieren. 

Aus  dem  Cholesterindibromid  entsteht  durch  Oxydation  und 
Entbromen  Cholestenon  und  aus  diesem  durch  Reduktion  Cholestanol. 
(HO)HC.  ^CHBr 

HgC^  CHjjBr 
Cholesterindibromid 

OC.  ,CH     Ho    (HO)HC.  /CH, 

!  >C„Ha8/  II  >         i  >C,sH«,/  ! 

H^C/  CH,  H,C/  CH, 

Cholestenon  Cholestanol 

Das  Cholestenon  lafit  sich  durch  Permanganat  zu  einer  ein- 
basischen  und  diese  weiter  zu  einer  dreibasischen  Sfture  oxydieren. 

OCv  OrvdAHon  HOOCv 

I  >C,8H89  -  COOH—  >  XsHse-COOH 

H^C^  HOOC^ 

Durch  Einwirkung  von  rauchender  Salpetersfture  entsteht  (unter 
Ringschliefiung)  ein  Nitroprodukt,  aus  dem  sich  weiter  Ketone  und 
Sauren  erhalten  lassen'). 

i)R.Will8ttttter-E.W. Mayer,  Ber.  d.  deu tsch.  chem. Ges.  41, 2199 (1908). 

«)  O.  Diels-E.  Abderhalden,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  884  (1906). 
C.  Neuberg,  ebenda  1155.  A.  Windaus,  Ber. d. deutsch. chem. Ges. 40, 2637 (1907J. 

8)  A.  Win  da  us,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  86,  3752,  87,  2027,  89, 
518,  2008,  2249,  40,  257,  41,  611  (1908). 
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(HO)HCv  yC-NO^  Reduktion  (HO)HCv  .CO 

I  >C,sH88<  II  I  >C28Hs8<  I 

HgO'^  ^CH        in  Eisessig       HjC^  ^CHg 


Nitrocholesterln 


HgC/  ^CHg  r.  HNOg 


Chlorcholestanon 


CIHC^  ^COOH 

HjC/  ^COOH 
ChlorchoIestandisAure 


(HO)HCv^  ^COOH 

HgC^  ^COOH  CrOg 

^-Cholestanoldisflnre 


HOOCv  /COOH 

\r,  FT  / 
HOOC/  ^COOH 
Cholestantetrasfture 


Weiter  l&fit  sich  Cholestanonol  zu  einem  Diketon  oxydieren, 
aus  dem  durch  weitere  Oxydation  unter  Aufspaltnng  eines  Ringes 
S&uren  entstehen. 


Oa  /CO 
Cholestandion 


HOOC^ 


H.C^ 


Amm.  persulfat 


/CO 


(HO)HC/  ^CHg 
Oxycholestanonsfture 


jCrO, 
HOOC^  ^CO 

HOOC^  ^CHg 
a-Cholestanondisflure 


HOOC.  .CH 

HOOC/  ^CH 
Cholestendisfture  *)(?) 
(Aus  Cholesterm  durch  Brom  in 
alkalischer  L&suug). 

Bei  der  Oxydation  des  Cholesterins  mit  Permanganat  und 
Schwefelsaure,  Salpetersfture  oder  Chromstore  entsteht  eine  Oxy- 
diketoverbindnng  und  aus  dieser  durch  Abspaltung  von  Wasser  Oxy- 
cholestenon. 


\ 


CH  CHg 


\ 


CH  CH, 


\ 


CH  CH, 


HC     CH  CH, 


HgC 


I 


CH.CH 

\/  / 
HOCH  CH, 
Cbolesterin 


2 


HC     CH  CHj 
I 


HjC 


CHjCHOH 


\/  / 
HOCH  CHO 
hypothet.  Zwaschenprodukt 


HC     CH  CHg 

III 
H,C     CH  CHOH 

\/\/ 
HOCH  CHOH 
Oxyeholestandiol 


I)  Diels  u.  Abderbalden,  Ber.  d.  deutsch.  chem  Ges.  87,  3092  (1904). 
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\ 

CH  CHj, 


\ 


CH  CH, 


HC     CH  CH^ 


HC     CH  CHg 


I  I  I 
^C    CH  C 


\/\/ 


CO  CHOH 
Oxycholestandion 
Qi7  H42  Oz 


CO  CH 
Oxycholestenon 

C«7  H40  Oj 

(aus  diesem  (lurch  Reduktion  Cholestandion). 


Neben  Cholesterin  finden  sieh  anscheinend  in  den  F^s  der 
Menschen  und  der  Tiere  Alkohole,  die  dem  Cholesterin  verwandt  sind. 

Das  Koprosterin ^)  Cj,7H47-OH,  das  aus  menschlichen  Fazes 
gewonnen  wurde,  besitzt  einen  niedrigeren  Schmelzpunkt  als  das  Chole- 
sterin (95—96^,  dreht  reehts  [ajo  +24®,  besitzt  kein  Halogen- 
bindungsvermOgen,  gibt  aber  nocb  die  Farbenreaktionen  des  Chole- 
sterins.  Es  kristallisiert  in  langen  feinen  Nadeln,  die  schon  in  kaltem 
Alkohol  lOslich  sind.  Azetat  Schmp.  SS®.  Benzoat  Schmp.  114—115**. 
Zinnamylat  Schmp.  169".  Es  soli  durch  die  Pftulnis  aus  dem  Chole- 
sterin unter  Reduktion  entstehen,  doch  ist  seine  Identitat  mit  einem 
Cholestanol  noch  nicht  festgestellt. 

Ein  aus  Pferdefftzes  dargestellter  Alkohol  schien  noch  wasser- 
stoffreicher  als  das  Koprosterin  zu  sein,  er  bildete  eine  aus  feinen 
Nadeln  bestehende  Gallerte  vom  Schmp.  74— 75^ 

Ein  anderer  ahnlicher  Alkohol,  der  ebenfalls  zusammen  mit  dem 
Cholesterin  vorkommt,  ist  das  Isocholesterin  Es  ist  ein  Bestandteil 
des  WoUfettes. 

Isocholesterin  CggH^^O  kristallisiert  aus  Ather  in  feinen 
Nadeln,  Schmp.  137 — 138^  lOst  sich  schwer  in  kaltem,  leicht  in 
siedendem  Alkohol  und  scheidet  sich  aus  letzterem  als  gelatinCse 
Masse  ab.  Leicht  It^slich  in  Ather  und  Petroiather,  [ajo  +  60^  in 
atherischer  LOsimg.  Es  gibt  nicht  die  Reaktion  mit  Chloroform  und 
Schwefelsaure ;  bei  der  Liebermann-Burchardschen  Reaktion 
gelbe  bis  rotgelbe  Farbung  und  grtine  Fluoreszenz.  Schmp.  194 
bis  1950. 

Schon  auf  der  niedrigsten  Stufe  der  Tierreihe  findet  sich  Chole- 
sterin und  mit  ihm  zusammen  ein  anderer  cholesterinahnlicher  KOrper. 
Nach  Beobachtungen  von  Reinke  und  Rodewald')  enthait  das 
Protoplasma  von  Athalium  aufier  geringen  Mengen  normalen  Chole- 
sterins  ein  Paracholesterin  CjjgH^gOH  (?),  das  in  seidengianzen- 
den  Nadeln  oder  auch  in  Biattchen  kristallisiert  [ajo  —  27  bis  29®. 
Das  Benzoat  kristallisiert  in  langen,  diinnen,  rechteckigen  Tafeln. 

1)  St.  Bondzynski-V.  Humnicki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  396 
(18%).  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  476.  R  Mttller,  Zeitschr,  f.  phvsiol. 
Cliem.  29,  129  (1900).  Austin  Flint,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  363  (1897). 

2)  E.  Schulze,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  81,  1200  (1898).  Zeitechr.  f. 
physiol.  Chem.  14,  522  (1890). 

.  '      a)  Liebigs  Annal.  d.  (Jhem.  u.  Pharm.  207,  229. 
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In  einein  Kieselschwainin,  Suberitis  domuncula,  fand  Henze*) 
das  Spongosterin. 

Spongosterin  CgTH^gO  kristallisiert  aus  75  7oigem  Alkoliol 
in  weifien,  fettglftnzenden  Tftfelchen,  in  Alkohol  leichter  lOslich  als 
Gholesterin,  aus  Ather  in  langen  spiefiigen  Formen.  Schmp.  119  bis 
120«.  [a]D"  — 19,6<».  Azetat  Schmp.  124,5«  Propionat  Schmp.  139,50. 
Benzoat  Schmp.  128^  Monobromazetat  Schmp.  117.  Salkowskis 
Probe  tritt  langsam  und  nicht  mit  dem  schOnen  roten  Farbenton  ein. 
Liebermann-Burohards  Probe  deutlich  positiv. 

Phytosterine. 

Weit  verbreitet  durch  das  ganze  Pflanzenreich  von  den  ein- 
fachsten  Pilzen  bis  zu  den  httchst  organlsierten  Pflanzen  linden  sich, 
zum  Teil  zusammen  mit  Gholesterin  die  Phytosterine^).  Ein 
Phytosterin  wnrde  zuerst  in  dem  Fett  der  Kalabarbohne,  sp^ter  aber 
auch  in  den  verschiedensten  anderen  Pflanzenfetten  gefunden.  Phyto- 
sterine finden  sich  in  den  Samen  und  zwar  sowohl  in  den  Schalen 
(Pisum  sativimi),  sowie  im  Embryo  (Weizenkeimlinge).  Hochmole- 
kulare,  ihnen  mehr  oder  weniger  nahe  verwandte  Alkohole  finden 
sich  aber  auch  in  den  Blftttem,  der  Rinde  und  Wurzel. 

Zur  Darstellung  der  Phytosterine  vereeift  man  die  Fette  durcli 
einstttndiges  Kochen  mit  alkoholischer  Kalilauge,  man  neutralisiert  mit  ver- 
dttnnter  Salzsflure  mid  schtlttelt  wiederholt  mit  Fetrolflther  aus.  Von  den  ver- 
einigten  Petrolatherextrakten  destilliert  man  den  gr(5fiten  Teil  des  PetrolRthers 
ab,  schtlttelt  diesen  mit  verdttnntem  Alkohol,  solan^e  als  er  noch  rotes  Lack- 
moidpapier  blaut  d.  h.  Seifen  enthalt;  verdmistet  aen  Petrolilther  mid  niinmt 
den  Rflckstand  mit  Ather  auf. 

Trennung  des  Phy  tost erins  von  Gholesterin  nach  Windaus'*^. 
Das  Rohprodukt  wird  azetyliert,  in  Ather  im  Verhftltnis  1 : 100  geliJst  und  mit 
einer  Bromeisessigldsung  (5  Brom  in  100  ccm  Eisessig)  vermischt.  Hierdurch 
fttUt,  wenn  n5tig,  nach  aem  Verdflnnen  mit  Alkohol  das  betreffende  Brom- 
additionsprodukt,  wfthrend  das  Azetat  des  Phytosterins  in  L(5sung  bleibt.  ITm 
dieses  zu  gewinnen,  wird  das  Filtrat  des  Bromniederschlages  mit  Zinkstaub  am 
RQckflufikUhler  gekocht.  Man  filtriert  und  fftUt  das  Azetat  durch  Wasser.  Da 
bei  der  ersten  Bromierung  ein  nicht  unbetrftchtlicher  Teil  dos  Bromcholesterin- 
azetats  in  Ij(5sung  bleibt,  em^iiehlt  es  sich,  die  Operation  zu  wiederholen.  Das 
Azetat  des  so  von  Gholestenns  befreiten  Phytosterins  wird  mit  alkoholischer 
Kalilauge  verseift. 

Phytosterin  (Sitosterin)  G^?  H45  O  H  -f-  Hg  0  aus  Kalabarbohne, 
Kolchikumsamcn,  Weizenkeimlingen,  MaisOl,  kristallisiert  aus  Alko- 
hol in  farblosen,  dUnnen  Piattchen,  die  1  Molekiil  Kristallwasser  ent- 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Ghem.  41,  109  (1904),  65,  427  (1908). 

2)  Hesse,  Liebigs  Annal.  d.  Ghem.  u.  Pharm.  192, 175 (1878).  211, 283 (1882). 
E.  Ritter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ghem.  84,  430  (1901).  Burian,  Monatsh.  f.  Ghem. 
18,  551.  A.  H.  Gill  -Gh.  G.  Tuffs,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88,  74  (1903). 
H.  Paschkis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ghem.  8,  356  (1884).  A.  Likiernik,  Zeit- 
schr. f.  physiol.  Ghem.  16,  426  (1891).  T.  Klobb,  Jahresber.  f.  Tierchem.  84, 
(1904)  55.  E.  Gerard,  Gompt.  rend,  de  TAcad.  d.  Sciences  121,  723  (1895). 
E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  analvt.  Ghem.  26,  557.  E.  0.  \.  Lippmann, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  1210  (1899). 

3)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  4378  (1906). 
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halten,  aus  Ather  in  wasserfreien,  feinen  Nadeln ;  es  gibt  alle  Farben- 
reaktionen  des  Cholesterins.  Schmp.  132—136,6 — 137,5^  [ajo in  Chloro- 
formlOsung  —33,9",  Azetat  Schmp.  120,  Benzoat  145,6.  Zinnamylat  158. 

Phytosterin  geht  bei  der  Behandinng  mit  Natriumamylat  iiber 
in  Pseudophytosterin'),  aus  Azeton  umkristallisiert,  Schmp. 
146  —  147.  Es  gibt  die  Farbenreaktionen  des  Cholesterins  nicht,  ad- 
diert  aber  noch,  wenn  auch  langsamer  als  Cholesterin,  2  Atome 
Brom. 

Durch  Reduktion  mit  Natrium  in  Amylalkohol  entsteht  aus  dem 
Phytosterin  Dihy drop hytosterin,  Schmp.  175".  Auch  dieses  ad- 
diert  noch  Brom.  Das  Phytosterin  enthait  also  mindestens  zwei 
Doppelbindungen.  Durch  Phosphorpentachlorid  wird  aus  dem  Phyto- 
sterin das  Phytosterylchlorid  erhalten  und  aus  diesem  durch  Natrium 
in  Amylalkohol  das  Dihydrophytosteren  C27H48,  ein  ungesftttigter 
Kohlenwasserstoff,  Schmp.  80 — 81°. 

Stigmasterin')  CjoH^gO  oder  CjoH^O  +  H^O  findet  sich 
neben  Phytosterin  in  der  Kalabarbohne ,  sein  Azetylester  addiert 
4  Atome  Brom.  Es  ist  isomorph  mit  Phytosterin  und  gibt  die  Farben- 
reaktionen wie  dieses. 

Lupeol')  CgeH^jO,  dargestellt  aus  der  Samenschale  der  Lupinen, 
tmd  der  Rinde  von  Roucheria  Griffithiana,  Planch.,  findet  sich  auch 
als  Zimtsaureester  in  einigen  Guttaperchaarten.  Es  kristallisiert  in  farb- 
losen  Nadeln  aus  heifiem  Alkohol  oder  Azeton,  leicht  lOslich  in  Ather, 
Chloroform  etc.  Schmp.  210®  (korr.  21S%  Benzpat  Schmp.  265,5. 
Azetat  Schmp.  141,5,  [a]D  +  27,06.  BUdet  ein  Bromid  CgeH4,0Br 
vom  Schmp.  165^  Bei  der  Reaktion  von  Liebermann-Burchard 
farbt  es  sich  bald  rCtlich,  im  Verlaufe  ca.  Stunde  intensiv  vio- 
lettrot.    Mit  Chloroform  tmd  Schwefelsaure  braun. 

Das  allgemeine  Vorkommen  von  Cholesterin  und  ihm  verwandter 
Stoffe  in  tierischen  und  pflanzlichen  ZeUen  deutet  darauf  hin,  dafi 
diese  KOrper  wesentliche  Produkte  des  Stoffwechsels  sind.  Wie  sie 
entstehen,  wissen  wir  nicht;  eine  Abstammung  von  Eiweifi,  wie  man 
es  frtther  tat,  ist  nicht  anzunehmen.  Vermutlich  entstehen  sie  aus 
Kohlehydraten  und  Fetten  durch  Kondensationsprozesse,  die  zu  den 
fiir  das  Cholesterin  und  Phytosterin  charakteristischen  Ringgebilden 
ftlhren. 

Bei  Pflanzen  lafit  sich  die  Entstehung  insoweit  verfolgen,  als 
man  zeigen  kann,  dafi  die  Menge  des  „ Cholesterins"  in  den  Achsen- 
organen  etiolierter  Keimlinge  von  Lupinen  oder  Gras  gr5fier  ist 
als  im  Samen*). 

1)  A.  Windaus-A.  Hauth,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  3681(1907). 

2)  A.  Win  da  us- A.  Hauth,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  4378(1906). 

E.  Schulze-A.  Likiernik,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  415  (1891). 
J.  Sack  u.  B.  To  liens,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  4105.  P.  van 
Koniburg,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  3440  (1904). 

4)  E.  Schulze-Barbieri,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  26,  159.  Ber. d.  deutsch. 
chem.  Ges.  ft,  251. 
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Es  enthielten  Cholesterin 


ungekeimte  Samen 
etiolierte  Keimlinge 
Kotyledonen 
Achsenorgane 


0,152  o/o  0,1350/0 

0,806  „  0,324  „ 

0,392  „  0,391  „ 

0,227  „  0,258  „ 


Das  Phytosterin  aus  Kotyledonen  und  Samen  war  nur  wenig 
verschieden.  Die  Achsenorgane  enthielten  „Kaulo8terin".  Cholesterine 
entstehen  also  im  Betriebsstoffwechsel. 

Die  am  Licht  gezogenen  Keimlinge  enthielten  nur  sehr  wenig 
Cholesterin,  was  durch  einen  Verbrauch  von  Cholesterin  im  Stoff- 
wechsel  erklftrt  werden  kOnnte, 

tJber  die  Entstehung  des  Cholesterins  imTierk5rper 
wissen  wir  nichts. 

Das  Cholesterin,  das  sich  im  Darmkanal  findet,  kann  mindestens 
zum  Teil  von  der  aufgenommenen  Nahrung  herstammen. 

Wieviel  von  unmittelbar  gefiittertem  Cholesterin  im  Darme  re- 
sorbiert  wird,  l^Qt  sich  bisher  nicht  sagen.  Nach  Angaben  der  einen 
soil  ein  Teil  im  Darm  resorbiert  werden,  nach  anderen  nicht  Nach 
der  Cholesterinftttterung  ninmit  die  Aosscheidtmg  durch  die  Galle 
nicht  zu*).  H.  Pribram will  nach  Ftltterung  von  Cholesterin  und 
Cholesterinestem  eine  Zunahme  des  Cholesterins  im  Blut  beobachtet 
haben. 

Das  Cholesterin  der  Galle  stanmit  zum  Teil  von  den  roten  Blut- 
kOrperchen  her,  die  bei  der  Gallenf arbstoffbildung  in  der  Leber  zugrunde 
gehen.  Unter  dem  Einflufi  von  Toluylendiamin  ninmit  die  Cholesterin- 
ausscheidung  in  der  Galle  zu  (ChasaburoKusumoto).  Der  Chole- 
steringehalt  des  Atherextrakts  der  Leber  ist  gr56er  als  der  anderer  Or- 
gane;  auch  scheint  in  ihr  das  Cholesterin  nur  frei,  nicht  auch  in  Form 
von  Estem  enthalten  zu  sein.  Die  Leber  ware  also  Exkretionsorgan  ftlr 
das  Cholesterin.  Als  solches  wirkt  sie  vielleicht  schon  im  intrafOtalen 
Leben,  da  auch  das  Mekonium  Cholesterin  enthait  und  dieses,  wenn 
nicht  von  der  Oberfl^che  des  Darms,  aus  der  Galle  herstanmit. 

Eine  Abhangigkeit  der  Cholesterinausscheidung  von  der  Art  der 
aufgenommenen  Nahrung  hat  sich  bisher  nicht  nachweisen  lassen. 

Eine  biologisch  und  chemisch  beachtenswerte  Tatsache  ist  es, 
dafi  die  Galle  einiger  Tiere  kein  Cholesterin  enthftlt  —  wie  die  der 
Moschusochsen  und  des  Haifischs  (Szymnus  borealis)*).  In  der  Galle 
des  letzteren  und  ebenso  in  der  des  Rochen  (Raja  batis)  finden  sich 
Atherschwefelsauren  zweier  Alkohole,  a-  und  /?-Szymnol,  die  eine 
Verwandtschaft  teils  mit  dem  Cholesterin,  teils  mit  den  Cholsfturen 
zeigen. 

1)  E.  Stadelman,  Zeitschr.  f.  Biol.  84,  62  (1896). 

2)  Jankau,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  29,  240  (1892).  E.H.  Goodmann, 
Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  91  (1907). 

a)  Biochem.  Zeitschr.  1,  413  (1906), 

4)Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  322  (1897),  48,  109  (1904). 


RShmann.  Biochemie.  39 


Digitized  by 


Google 


42.  Kapitel. 


Gallens&nren. 

Die  Galle  enthait  aufier  Gallenfarbstoffen  u.  a.  als  charakte- 
ristisehe  Bestandteile  die  Gallensauren  Es  sind  gepaarte  Sauren, 
die  als  einen  Paarling  Glykokoli  oder  Taurin  als  anderen  Paarling 
bestiminte,  nur  in  der  Galle  vorkonimende  Sfturen,  „Chol8auren", 
enthalten. 

Die  Galle  der  Kinder,  des  Hundes,  des  Menschen  u.  a.  enthait 
die  Cholsaure  im  engeren  Sinne,  auch  Cholalsaure  genannt,  die  der 
Schweine  die  Hyocholsaure,  die  der  VOgel  Chenocholsaure.  Die  Galle 
der  Menschen  enthait  au^er  ihr  Fellinsaure  und  Cholcinsaure.  Letztere 
1st  aueh  ein  Bestandteil  der  Rindergalle.  Die  Galle  des  Eisbaren 
enthait  aufier  Cholsaure  und  Choleinsaure  noch  eine  Ursocholeinsaure. 

CholsSnre  (Cholalsaure)  Cj,4H4„C;,*)  ist  schwer  lOslieh  in  Wasser 
(1  Teil  in  4000  Teilen  kalten  und  750  Teilen  kochendem  Wasser), 
in  Alkohol  ziemlich  leicht  15slieh  (1  :  20),  kristallisiert  aus  Wasser 
ohne  Kristallwasser,  aus  verdiinnter  Essigsaure  in  rhombisehen  Tafeln 
Oder  Prismen  mit  1  Molekiil  H^O,  aus  Alkohol  in  farblosen,  rhombi- 
sehen Tetraedem  oder  quadratischen  Oktaedem mit  1  Molekiil 
Alkohol,  der  bei  130"  vollstandig  entweicht.  Beim  Liegen  an  der 
feuchten  Luft  werden  diese  Kristalle  bald  imdurehsichtig  und  por- 
zellanweifi.  Aufier  mit  Athylalkohol  kann  sich  die  Cholsaure  auch 
mit  anderen  Alkoholen  verbinden,  auch  mit  Glykol  und  mit  Senf- 
Olen.  Die  wasser-  und  alkoholfreie  Cholsaure  schrailzt  bei  198®.  Sie 
hat  einen  siifilich  bitteren  Geschmack. 

Die  Cholsaure  bildet  in  Wasser  und  Alkohol  leicht  lOsliche  Salze, 
die  sich  aus  konzentrierter  alkoholischer  L5sung  bei  Zusatz  von  Ather 
kristallinisch  abscheiden.  Das  Bar>-umsalz  kristallisiert  in  feinen, 
seideglanzenden,  oft  radiar  zusamniengestellten  Nadeln,  15st  sich  in 
30  Teilen  kaltem,  leichter  in  heifiem  Wasser,  sehr  leicht  in  Alkohol. 
Das  Blei-  und  8ilbersalz  sind  in  Wassc^r  unlOslich,  in  heifiem  Alkohol 
lOslieh. 

1)  Lassar-Cohn,  Die  Sfluren  der  Kinder-  und  Menschengalle.  Ham- 
burg, Leopold  Vosi^  ]H\)H. 

^)  F.  Mvlius,  Ber.  d.  deutscli.  chem.  Ges.  1ft,  369  (1886),  20,  974  (1887). 
3)  Vgl.  C.  Sc  hot  ten,  Zeitschr  f.  physiol.  Chem.  10,  184  (1886). 
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Die  kristallalkoholfreie  Cholalsaure  dreht  in  alkoholisclier  Losung 
[«]d  +  37,0^  kristallalkoholhaltig  [a]D  +  31,5,  das  Kalisalz  in  0,95 ®/o- 
iger  L5sung,  berechnet  auf  Cholalsaure,  33,74  und  in  6  Vo  iger  wftsse- 
riger  L5sung  [ajo  +  29,0 

Die  Pettenkofersche  Probe.  Ftigt  man  zu  einer  etwas  Cholsfture 
entbaltenden  wilsserigen  Flttssiffkeit  im  Reagensfflase  eine  sehr  kleine  Menee 
Rohrzuckerldsung  und  imter  Abktlhlen  an  der  Wasserleitung  und  UmscbiltteTn 
allmftblicb  konzentrierte  Schwefelsfture,  so  fflrl)t  sich  die  Flttssigkoit  allmablich 
kirsclirot.  Die  mit  Alkobol  verdttnnte  L^isung  zeigt  zwei  Absorptionsstreifen, 
einen  zwischen  D  und  E,  neben  letzterer  Linie,  una  einen  zweiten  vor  F.  Bei 
dieser  Reaktion  bildet  sich  aus  dera  Zucker  Furfurol  %  das  sich  unter  dem  Ein- 
flufi  der  konzentrierten  Schwefolstture  mit  der  CholsRure  bezw.  einem  Zersetzungs- 
produkt  von  ihr  kondensiert.  Diesel  be  Reaktion  gibt  Choleinsflure,  nicht  De- 
nydrocholsfture,  Bilianstture  und  Isobiliansfture  (s.  u.).  In  konzentrierter  Schwefel- 
sfture  iSst  sich  Cholsfture  mit  grliner  Fluoreszenz. 

Die  Cholsaure  bildet  mit  Jod  eine  lockere  Verbindung,  eine 
Reaktion,  die  zwar  wenig  empfindlich,  aber  zu  ihrer  Unterscheidung 
von  anderen  Gallensauren  geeignet  ist:  0,02  g  kiistallisierte  Chol- 
saure  werden  in  0,5  ccm  Alkohol  gel5st,  man  fiigt  zur  kalten  L5sung 
1  ccm  ein  Zehntel  normale  Jodl5sung  und  verdtinnt  die  Fltlssigkeit 
allmahlig  mit  Wasser,  wobei  die  Jodcholsfture  als  ein  intensiv  blau 
gefarbter  Niedersclilag  in  der  Fltlssigkeit  erscheint  und  diese  zu  einem 
Brei  erstarren  lafit. 

Choleinsaure ^)  C^^}1^20^(?)  ist  der  Cholalsaure  sehr  ahnlieli; 
sie  unterscheidet  sich  von  ihr  durch  geringere  LOslichkeit  in  Wasser 
(1:22000),  Alkohol  (1:14)  und  Ather  (1:750),  Schmp.  185—1900. 
[ajo^®  +  56,7  in  6,06  7©  alkoholischer  L5sung.  Sie  bildet  ein  Baryum- 
salz,  das  aus  heiSer  alkoholischer  LOsung  mit  3  Molekiile  HgO  kri- 
stallisiert. 

Ihre  Menge  in  der  Galle  wechselt  und  ist  klein  im  Verhaitnis 
zur  Cholalsaure. 

Die  Galle  des  Eisbaren  enthait  neben  der  Cholalsaure  und 
Choleinsaure  noch  eine  von  letzterer  verschiedene  Ursocholeinsaure  ^). 

FellinsSure  CggHggO^^)  kristallisiert  aus  Eisessig  in  Prismen, 
Schmp.  169^,  dreht  rechts,  ist  geschmacklos,  gibt  nicht  die  Myliussche 
Reaktion;  schOn  kristallisierendes  Baryumsalz. 

Zur  Darstellung  von  Cholsfture  und  Ch  oleinsfture')  kocht 
man  Rinder^alle  in  einem  eisemen  Gefftfi  mit  dem  5.  Teil  ibres  Gewichtes  30  Vo- 
iger  Natromauge  24  Stunden  unter  Ersatz  des  verdampfenden  Wassers  oder 
3  bis  3\/«  Stunden  bei  130°  im  Autoklaven Dann  sftttigt  man  mit  Koblen- 

iTl:7Vahlen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21,  265  (1885). 
a)  F.  Mvlius,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  492  (1887). 
8)  P.  Latschinoff,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  3039  (1885),  19, 
1140  (1886). 

4)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  537  (1902). 

6)  C.  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  175  (1886),  11,  268  (1887). 
Lassar-Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  563  (1894).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  27,  1339  (1894). 

6)  F.  Mylius,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  262  (1888\  Lassar-Cohn, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  19,  563  (1884),  Monographic  Seite  44.  G.  Bulnheim, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  301  (1898).  S.  Bond i-E.  M tiller,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  47,  501  (1906). 

7)  John  J.  Abel,  Monatsh.  f.  Chem.  11,  61  (1890). 
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silure,  (laiupft  zuin  dicken  Sirup  ein  und  giefit  diesen  noch  heifi  in  Alkohol. 
Das  Natriumkarbonat  wird  abfiltriert.  Der  Alkohol  extra  kt  enthftlt  die  Alkali- 
aalze  der  Cholsfture,  Clioleinstture  und  Fottefturen.  Er  wird  niit  Wasser  so- 
weit  verdtlnnt,  dafi  er  etwa  20  Alkohol  enthftlt  und  niit  lO^/oiger  Chlorbaryum- 
Idsung  versetzt,  solange  noch  ein  Niederschlag  entst«ht. 

Der  Niederschlag  enthftlt  die  Barytseifen  und  choleinsaures  Baiyam. 
Die  Bar3rt6alze  werden  durch  Kochen  mit  Sodal((6ung  in  die  Natriomsalze  flber- 

feftlhrt,  man  filtriert  vom  Baryumkarbonat,  dampft  ein  und  extrahiert  mit  Al- 
ohol.  Die  wftsserige  Li50ung  des  eingedampften  alkoholischen  Filtrate  whrd 
zur  Entfemung  der  Fettsfturen  niit  Baryumazetat  ausgefftUt.  Aus  dem  Filtrat 
fftllt  auf  Zusatz  von  Salzsfture  die  Choleinsfture,  die  sich  durch  Umkristallisieren 
aus  Alkohol  reinigen  Iftfit. 

Das  Filtrat  wird  mit  Salzsfture  versetzt,  bis  ein  Tropfen  von  ihm  rotes 
Liackmoid{)apier  nicht  niehr  blftut  oder  mit  Essigsfture  tlbersftttigt.  Die  Chol- 
sfture  scheidet  sich  als  Uarz  ab,  das  beim  Durchkneten  mit  Wasser  allmfthlich 
eine  feste  Masse  bildet.  Sie  wird  zerkleinort,  getrocknet,  pulverisiert,  zur  Eint- 
femung  von  Salzsftureresten  mit  etwas  ammoniakhaltigem  Alkohol  gewaschen 
und  aus  heifiem  absolutem  Alkohol  umkristallisiert. 

Bei  der  Verarbeitung  von  menschlicher  Galle  erhftlt  man  Fellinsfiure  neben 
der  Cholalsfture.  Durch  Umkristallisieren  aus  Eisessig  ge^innt  man  zuerst  Fellin- 
sflure,  wfthrend  die  Cholsfture  in  der  Mutterlauge  bleibt.  Die  Fellinsfture  wird 
aus  einem  Geraisch  von  Azeton  und  Petrol ftther  umkristallisiert. 

Die  Cholsanre  ist  eine  einbasische  Sfture.  Sie  bildet  mit 
Alkalien,  Erdalkalieii  und  Blei  kristallisierende  einbasische  Salze, 
sowie  einen  kristallisierenden  Monoinethyl-  und  Athylester,  ein  Silure- 
amid  0^4113904  •  NH^ ,  das  die  charakteristisehe  Eigenschaft  eines 
doppelten  Schmelzpunktes  (vgl.  S.  603)  besitzt  (es  selimilzt  bei  130 
bis  140^  erstarrt,  weiter  erhitzt,  bei  180^  und  schmilzt  ohne  Ge- 
wicht«verlust  wieder  bei  228®),  und  ein  kristallisierendes  Hydrazid  *). 

Die  Karboxylgruppe  Ittfit  sich  tlber  das  Azid  gegen  die  Amino- 
gruppe  austauschen  *). 


C23H89O3  •  COOC.Hj  +  N,H4  =  C^aHj^OgCO  •  NHNH,  +  C,H,OH 


^28^89  08  •  CO  •  NHNH,  4.  NO  •  OH  =  C^^U^^O^  •  CO  •  Ng  +  2H,0 


C28H89O8  •  CONj  ->  C,8H8908  •  NH  •  COOC^H^  ^  C,^B^^O^.  NH^ 


Azid  durch  Kochen  mit  Alkohol  in  das  Urethan,  durch  Alkalien  in  da«  Amin. 

Die  CholsM-ure  enthftlt  drei  Hydro xylgruppen,  die  sich 
aber  nicht  gleichartig  verhalten.  Eine  Azetylierung  Iftfit  sich  nur 
unter  ganz  bestimmten  Bedingungen  erzielen,  auch  ist  die  Triazet- 
cholsfture  noch  nicht  rein  und  in  gut  charakterisiertem  Zustande  er- 
halten  worden. 

Bei  der  Azetylierung  st5rt  die  Neigung  der  Cholsfture  zur 
Anhydridbildung,  die  man  stets  beobachtet,  wenn  man  die  Chol- 
sfture mit  Sfturen  behandelt.  Es  bilden  sich  die  „Dyslysine", 
araorphe  unl5sliche  KOrper,  die  beim  Kochen  mit  Alkalien  wieder  in 

1)  F.Hoppe-Sevler,  Joum.f.prakt.Chem.  89,  272.  C.Schotten,  Zeit«chr. 
f.  physiol.  Chem.  10,  ife  (1886).  Htifner,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  12,  1207. 
S.  Bondi-E.  Mttller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  5aS  (190G).  F.  Mylius, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  1968  (1887). 

8)  Th.  Curtius,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  1389  (1906). 
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Cholalsfture  tibergehen.  Sie  entstehen  auch  im  Darmkanal  bei  der 
FRulnis  und  finden  sich  in  den  Exkrementen. 

Gegen  Reduktionsmittel  ist  die  Cholsfture  aufierordentlich  wider- 
standsfahig*). 

Durch  Oxydation  entsteht  aus  der  Cholsfture  zimachst  die 
Dehydrocholsaure. 

DehydrocholsXure  €,4113405.  Zur  Darstellung*)  15st  man  kri- 
stallisierte  Cholsfture  in  Eisessig,  so  dafi  die  L5sung  10 — 15*^/o  von  ihr 
enthait  und  lafit  die  LOsung  bei  Zimmertemperatur  allmahlich  in  eine 
LOsung  von  lO^o  Chromsaure  in  Eisessig  einfliefien,  wobei  die  Tem- 
peratur  nicht  iiber  45—50®  steigen  darf.  Nach  beendeter  Oxydation 
(auf  1  Gew.-T.  Cholsaure  werden  0,9  T.  Chromsaure  verbraucht) 
giefit  man  in  viel  Wasser,  worauf  sich  die  Dehydrocholsaure  in 
Nadeln  ausscheidet. 

Dehydrocholsaure  kristallisiert  aus  50®/oigem  Alkohol  in 
Nadeln  vom  Schmp.  222®,  aus  Azeton  Schmp.  239®,  aus  Benzol 
Schmp.  236®,  schmeckt  rein  bitter,  dreht  rechts,  das  Natriumsalz 
[o]d-|- 27,64,  lafit  sich  leicht  esterifizieren.  Pettenkofers  Reak- 
tion  negativ,  Fluoreszenz  positiv. 

Bei  der  Oxydation  der  Cholsaui'e  zur  Dehydrocholsaure  ent- 
stehen drei  Karbonylgruppen :  Die  Dehydrocholsaure  bildet ,  wenn 
man  sie  in  Phenylmerkaptan  lOst  und  in  die  LOsung  Salzsaure  ein- 
leitet,  ein  Merkaptid*),  das  sich  auf  Zusatz  von  etwas  Alkohol  kri- 
stallinisch  ausscheidet  und  erwarmt  man  dieses  mit  Phenylhydrazin 
so  entsteht  die  Verbindung 

^-3«3B(N^H-CeHi:), 
COOH 

In  einer  LOsung  von  Eisessig  nimmt  Dehydrocholsaure  und  ihr 
Athylester  Brom  auf  und  bildet  ein  kristallisierendes  Monobromid 
CgiHgjOjBr*),  aus  dem  schon  durch  schwache  Alkalien  das  Brom 
wieder  abgespalten  wird.  Die  Monobromdehydrocholsaure  lafit  sich 
leicht  weiter  bromieren.  Durch  Phosphorpentachlorid  entsteht  aus 
Dehydrocholsaure  Bichlorisodehydrocholal  Cg4H3203Cljj*). 

Die  Dehydrocholsaure  gibt  in  alkaliseher  LOsung  mit  Diazobenzol 
eine  stark  rote  Farbung  und  auf  Zusatz  von  Salzsaure  eine  rote 
Failung.    Cholsaure  und  Biliansaure  geben  diese  Reaktion  nicht. 

Die  Dehydrocholsaure  lafit  sich  weiter  zu  Biliansaure®)  oxy- 
dieren.  Man  erhait  letztere  unmittelbar  aus  der  Cholsaure  durch 
Kaliumbichromat  und  Schwefelsaure  oder  durch  Oxydation  des  Natrium- 

1)  Alfr.  Ekbom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60,  97  (1906). 

2)  0.  Uammarsten,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  14,  75.  Lassar- 
Cohn,  Zeitachr.  f.  physiol.  Cheiii.  16,  493  (1892). 

«)  F.  Mylius,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  1968  (1887). 

4)  K.  Landsteiner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  285  (1894). 

5)  Lassar-Cohn,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25,  803  (1892). 

«)  CUve,  Bull.  soc.  chim.  (2)  85,  373  u.  429  (1881).  Latschinoff, 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  19,  480  (1884).  F.  Mylius,  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  20,  1981  (1887).  G.  Bulnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  296  (1898). 
Lassar-Cohn,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  82,  683  (1899). 
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cholals  mit  Permanganat.  Neben  der  Biliansfture  entsteht  Isobilian- 
saure.  Die  Trennung  beider  erfolgt  durch  das  Barytsalz,  indem  das 
der  Biliansfture  in  heifiem  Wasser  leicht  Iftslich  ist. 

BiliansSure  C2i^si^»  kristallisiert  wasserfrei  aus  schwachem 
Alkohol  in  blendend  weifien,  diamantglftnzenden  Kristallen,  das  ein- 
fach  saure  Barj'umsalz  in  hexagonalen  Tafelchen.  [a]D  -|-  76®.  Schmp. 
269^.  Pettenkofers  Reaktion  negativ.  Fluoreszenz  positiv.  Bilian- 
s^ure  ist  eine  dreibasische  Saure,  der  kristallisierende  DiMthyiather 
schmilzt  bei  192^,  der  neutrale  Methyiather  bei  126,5**. 

Die  Biliansfture  enthftlt  noch  zwei  Karbonylgruppen,  welche  mit 
Hydroxylamin  und  Phenylhydrazin  leicht  unter  Bildung  von  Iso- 
nitroso-  und  Plienylhydrazinverbindungen  reagieren. 

Die  Ox^'dation  der  Cholsaure  ist  mit  einer  bemerkenswerten 
Anderung  ira  Gesehmack  der  entstehenden  Verbindungen  begleitet. 
Die  Cholsaure  schmeekt  siifi,  die  Dehydrocholsaure  sehr  bitter,  ebenso 
die  Azetcholsfture  und  die  Anhydrosfturen ,  die  sich  durch  Verlust 
von  Wasser  aus  der  Cholsfture  bilden.  Der  silSe  Gesehmack  der 
Cholsfture  ist  also  an  die  beiden  Karbinolgruppen  gebunden. 

Die  Biliansfture  ist  gesehmacklos. 

Ahnliche  Umwandlungen  wie  die  Cholsfture  erleidet  auch  die 
Oholeinsfture  bei  der  Oxydation.  Es  entsteht  aus  ihr  die 
Dehydrocholeinsfture  und  weiter  die  Cholansfture  02^113507  und  die 
Isocholansfture 

Aus  diesen  Tatsachen  ergibt  sich  fiir  die  Konstitution  der 
Cholalsfture  bisher  nur  folgendes: 

In  der  Cholsfture  sind  zwei  primftre  und  eine  sekundftre  Hydro- 
xylgruppe  enthalten,  von  denen  nach  F.  M  y  1  i  u  s  die  beiden  ersteren 
liber  die  Aldehydgruppe  zur  Karboxylgruppe,  die  letztere  zur  Keton- 
gruppe  oxydieit  wird.  Bei  der  Oxydation  der  Dehydrocholsfture  zur 
Biliansfture  entstehe  eine  weitere  Ketongruppe. 

coon  COOH  COOH 

CjoHgj  CH2OH        C20H31 CHO  C,9H3j  COOH 

CH2OH  CHO  COOH 

CHOH  CO  CO 

CO 

Cholsfture  Dehydrocholsfture  Biliansfture. 

Weiter  darf  man  annehmen^),  dafi  der  Karboxylgruppe  keine 
sekundftre  Karbinolgruppe  benachbart  ist. 

F.  Mylius  nimmt  an,  dafi  die  Cholsfture  ein  K(5rper  der  ali- 
phatischen  Reihe  ist. 

Gewisse  tiberlegungen  machen  es  aber  wahrscheinlicher,  dafi 
die  Cholsfture  ebenso  wie  das  Cholesterin  einen  Komplex  hydrierter 
Keine  enthftlt.  Darauf  weisen  auch  einige  interessante,  wenn  auch 
noch  unvoUkommene  chemische  Bcobachtungen  hin^). 

1)  CW»ve  und  P.  Latsohinoff,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  3039 

omi  19,  474  (1880). 

^)  Vgl.  Th.  Curtius,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gos.  89,  1389  (1906). 
3)  F.  Prerrl,  Zoitsehr.  f.  phvsiol.  Chem.  45,  im  (1905).    Th.  Panzer, 
Zeitsclir.  f.  pliysiol.  Cliem.  48,  192  (1906). 
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Glykochols&ure  CjjgH^gNO,.  kristallisiert  in  feinen  farblosen 
Nadeln  oder  Prismen,  lOst  sich  in  etwa  300  Teilen  kaltem  und  120 
Teilen  siedendem  Wasser,  leichter  in  starkem  Alkohol,  sehr  schwer  in 
Ather.    Ihre  Stilrke  entspricht  etwa  der  der  Milchsaure '). 

Die  Salze  der  Alkalien  und  alkalisciien  Erden  sind  in  Wasser 
und  in  Alkohol  iOslich.  Die  wftsserigen  LSsungen  haben,  wie  die 
der  Cliolsaure  einen  gleichzeitig  bitteren  und  siifilichen  Geschmack, 
bei  Zusatz  einer  Mineralsaure  scheidet  sich  die  Glykocholsfture  aus 
ihnen  5lig  ab.  Die  Salze  der  Schwermetalle  sind  unlOslich  oder 
schwer  lOslich  in  Wasser.  [a]D  +  29 "  in  alkoholischer  Lttsung.  Durch 
langeres  Kochen  in  gesattigter,  wasseriger  L5sung  verwandelt  sich 
die  Glykocholsaure  in  Paraglykocholsaure^). 

Beim  Kochen  mit  Sauren  oder  Alkalien  zerfailt  die  Glykochol- 
saure in  Cholsaure  und  Glykokoll. 

Glykocholsaure  Cholsflure  Glykokoll. 

Darstellung  der  Gly kocholsfture.  Die  Glykocholsaure  scheidet 
sich  aus  manchen  Gallen  von  Kindem,  vorausgesetzt,  dab  ihre  Menge  im  Ver- 
hftltnis  zur  Taurocholsfture  nicht  zu  gering  ist,  kristallinisch  aus,  wenn  man 
100  ccm  Galle  mit  Ather  oder  Benzol  tlberschichtet  und  mit  4  ccm  konzen- 
trierter  Salzstture  durchschttttelt 

Meist  dampft  man  aber  die  Galle  zur  Trockene  und  extrahiert  mit  Alkohol. 
Es  li5sen  sich  in  ihm  die  gallensauren  Salze,  wRhrend  „Schleim"  und  anorgani- 
sche  Substanzen  ungelOst  bleiben.  Verdunstet  man  den  Alkohol  und  tlber- 
schichtet den  sirupSsen  HUckstand  mit  Ather,  so  verwandelt  er  sich  allmahlich 
in  eine  kristallinische  Masse  ^Plattners  kristallisierte  Galle".  Man  prefit  diese 
nach  einigen  Tagen  ab,  liist  in  wenig  Wasser  und  versetzt  mit  Salzsfture  bis 
zur  bleibenden  Trtlbung.  Die  Masse  wird  nach  eini^er  Zeit  kristallinisch  *).  Sicherer 
ist  es,  wenn  man  den  Alkohol extrakt,  bezw.  die  kristallisierte  Galle  mit  Bleizucker 
fftllt,  den  Niederschlag  abfiltriert,  ihn  mit  Soda  in  das  Natriumsalz  umlegt,  die 
Natriumsalze  zur  Trockene  verdampft,  mit  Alkohol  extrahiert  und  mit  Tierkohle 
entfftrbt.  Aus  dem  Alkoholextrakt  wird  durch  Zusatz  einer  Mineralsfture  die 
Glykocholsaure  abgeschieden.  Sie  wird  durch  Umkristallisieren  aus  kochendem 
Wasser  oder  starkem  Alkohol  bei  Zusatz  von  Ather  kristallinisch  erhalten.  Der 
in  Alkohol  unlttsliche  Teil  der  Natriumsalze  wird  in  Wasser  gelOst  und  mit 
Chlorbaryum  versetzt.  Hierbei  entsteht  ein  Niederschlag,  dem  sich  durch  Aus- 
kochen  mit  Wasser  das  Baryumsalz  der  Glykocholeinstture  entziehen  iRtit.  Un- 
gel()st  bleiben  Barytseif en  *). 

Synthetisch  lafit  sich  Glykocholsaure  darstellen  aus  dem 
Azid  der  Cholsaure  und  Glykokoll^). 

C23HS9O8CON3  +  (NH2)CH2  •  CO2H  +  2NaOH  = 

 C28H39O3CO  •  NHCH^COONa  -f  NaNg  +  2H80 

1)  S.  Bondi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63,  8  (1907). 

8)  A.  Strecker,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  00  (1848).  F.  E m i c h, 
Monatsh.  f.  Chem.  8  (1882). 

8)  Httfner,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  N.  F.  10,  267.  Ber.  d.  deutsch.  chem. 
Ges.  12,  1207.  J.  Marshall,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  233  (1886). 
Fr.  Emich,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1883,  S.  54.  An.  Medwedew, 
Centralbl.  f.  Physiol.  14,  289  (1900). 

4)  Gorup-Besanez,  Jahresber.  f.  Tierchem.  1,  224. 

5)  V.  Wahlgren,  Zeitschr.  L  physiol.  Chem.  86,  556  (1902). 

6)  S.  Bondi-E.  Mttller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  499  (1906). 
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GlykocholeinsSure  Cj^H^jOgN  kristalHsiert  in  kiirzeren,  dicken 
Prismen,  hat  einen  fast  rein  bitteren  Geschmack  mit  sehr  schwachem, 
siifien  Nebengeschmack  und  unterscheidet  sich  durch  gr56ere  LOslich- 
keit  ihrer  selbst  und  ihrer  Salze,  sowie  durch  ihren  h5heren  Schmelz- 
punkt  (175 — 176^  von  der  Glykocholsfture. 

TaurochoIsSure^)  C2eH4507NS  kristallisiert  in  schOnen  Prismen, 
deren  Enden  meistens  durch  zwei  Flftchen  abgeschnitten  sind.  Sie 
ist  leicht  iOslich  in  Wasser  und  Alkohol,  unlOslich  in  Ather,  Benzol, 
Azeton;  sie  hat  einen  stifien,  nur  wenig  bitteren,  an  Stlfiholzextrakt 
erinnemden  Geschmack. 

Die  Darstellang  kristallisierter  Taurocholsftare  geiingt  aaf 
2  Wegen: 

1.  Man  fftUt  aoB  der  Galle  oder  deren  Alkoholextrakt  die  Glykocholsfture 
mit  Alannl($8ung  nnd  Eisenchlorid,  entfemt  das  Eisen  durch  Natriumkarbonat,  neu- 
tralisiert  mit  Salzstture  nnd  sftttigt  mit  Chlomatrinm.  Hierdnrch  wird  das  Tauro- 
cholat  ansgesaken.  Man  wftscht  den  Niederschlag  mit  gesftttigter  Chlomatrium- 
lOsung. 

Fftllt  das  Taurocholat  hierbei  noch  vemnreinigt  mit  Glykokoll,  so  mufi  es 
gel58t  und  das  Verfahren  noch  einmal  wiederholt  werden. 

Dann  l5st  man  den  Niederschlag  in  Wasser  und  fftllt  ihn  noch  einmal  mit 
Chlomatrium.  Man  befreit  ihn  durch  wiederholtes  Elintrocknen  und  Aufl5sen  in 
Alkohol  von  Kochsalz.  Das  Taurocholat  krystallisiert  aus  der  alkoholischen 
Ldsung  bei  Zusatz  von  Ather*). 

2.  Man  benutzt  zum  Abscheiden  der  Taurocholsflure  ihre  Eigenschaft 
mitEaweifi  Niederschlfige  zu  geben').  Man  verdttnnt  eine  der  Galle  entsprechende 
Menge  Blutserum  mit  der  4—5  fachen  Menge  Wasser,  Ittst  die  Globulme  durch 
etwas  Salzsfture  und  fllgt  die  Galle  hinzu.  Beim  weiteren  Ansftuem  bildet  sich 
ein  voluminSser  Niederschlag,  den  man  zur  Entfemung  der  Gljkocholsfture  mit 
Wasser  wftscht  und  durch  Schiltteln  mit  zweiprozentiger  Salzsfture  zerlegt. 
Man  filtriert,  sftttigt  mit  Kochsalz,  filtriert  den  gerin^en  Eiweifiniederschlag  ab 
und  schflttelt  mit  Ather.  Nach  kurzer  Zeit  kristallisiert  die  Taurocholsfture  in 
schon  ausgebildeten  zeutimeterlangen  Kristallnadeln  aus. 

Aus  dem  Filtrat  der  Chlomatriumfftllung  ^s.  o.)  wird  Taurocholein- 
sfture  durch  Zusatz  von  Salzsfture  zusammen  mit  Resten  von  Taurocholsfture 
gewonnen. 

Synthetisch  Iftfit  sich  Taurocholsfture  fthnlich  wie  Glykochol- 
sfture  aus  dem  Azid  der  Cholsfture  und  Taurin  gewinnen*). 

1)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48, 127  (1904).  St.  Teng- 
strOm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  210  (1904). 

«)  Alf.  Gull  bring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  448  (1905). 
8)IvarBanff,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  7,  148  (1906). 
4)  S.  Bondi-E.  Mtlller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47,  499  (1906). 
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48.  Kapitel. 

Das  Hftmoglobin  and  seine  Abk5mmlinge.  Hftmoglobin.  Oxjhftmoglobin. 
Eohlenoxydhftmoglobin.  Stickoxjdhftmoglobin.  Methilmoglobin.  Zyanhftmoglobin. 

Sulfhflmoglobin. 

Zersetzungsprodukte   des   Hftmoglobins.     Hftmochromogen.  Httmatin. 
Hftmatoporpnyrin.   Mesoporphyrin.   Imid  der  Hftmatinsflure.  HftmopTrrol. 

Das  Hflmoglobin  nnd  seine  AbkSmmlinge. 

Das  Blut  aller  Wirbeltiere  mit  Ausnahme  des  vom  Amphioxus 
ist  rot  gefarbt.  Es  verdankt  diese  Farbe  dera  Hftmoglobin  und  der 
Verbindung  des  Hamoglobins  mit  Sauerstoff,  die  beide  an  den  „roten 
Blutk5rperchen"  haften.  Bei  einigen  Wirbellosen  sind  sie  in  der  dem 
Blute  entsprechenden  Fliissigkeit  gel5st. 

Hftmoglobin  mid  Oxyhftmoglobin  sind  wohl  charakterisierte, 
gut  kristallisierende  chemische  KOrper,  von  denen  das  Oxyhftmoglobin 
viel  leichter  darzustellen  ist  (s.  u.)  und  deshalb  auch  das  Ausgangs- 
material  zur  Untersuclmng  des  Hftmoglobins  bildet. 

Hftmoglobin.  Es  wird  durch  Reduktion  aus  Oxyhftmoglobin 
gewonnen^).  Leitet  man  z.  B.  in  einer  Gaskammer,  wie  sie  zu 
mikroskopischen  Untersuchungen  dient,  iiber  Oxyhftmoglobinkristalle 
einen  Wasserstoffstrom,  so  verwandeln  sich  diese  allmfthlich  in  Hftmo- 
globinkristalle. 

Das  Hftmoglobin  ist  leicht  I5slieh  in  Wasser,  leichter  als  das 
Oxyhftmoglobin.  Es  kristallisiert  isomorph  den  entsprechenden  Oxy- 
hftmoglobinkristallen  (s.  S.  620).  Die  Kristalle  sind  dunkelviolettrot, 
kleinere,  diimie  Kristalle  erscheinen  im  durchfallenden  Licht  griinlich 
und  zeigen  sch5nen  Pleochromismus.  Bringt  man  geniigend  verdtlnnte 
LQsungen  des  Hftmoglobins  vor  den  Spektralapparat,  so  sieht  man 
im  Spektrum  einen  breiten  Absorptionsstreifen  zwischen  D  und  E,  der 
etwas  iiber  die  D-Linie  hinaus  nach  dem  roten  Ende  hin  verschoben 
ist  (s.  Tafel  I  u.  H);  aufierdem  ist  noch  ein  Absorptionsstreifen  im  Violett 
vorhanden  (weiteres  fiber  die  Absorptionserscheinungen  s.  Formftnek, 

1)  W.  Klihne,  Virch.  Arch.  34,  423  (1865).  Httfner,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  4,  382  (1880).  M.  Nencki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Gea.  19,  128  (1886). 
H.  Frey,  Jahresber.  f.  Tierchem.  25  (1895),  108.  Inaug.-Diss.  Wllrzburg  1894. 
Lit.  B.  auch  Fr.  N.  Schulz,  Kristallisation  d.  Eiweifistoffe.  Jena  1901,  S.  18. 
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Zeitschr.  f.  analyt.  Chera.  40,  505  (1901),  Gamgee,  Zeitschr.  f.  Biol. 
34,  505  (1896),  L.  Hermann,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
48,  235  (1888). 


Elementare  Zusammensetzung  des  HSmoglobins* 


Pferd^)  .... 
Hund«)  .... 
Rind»)  .... 
Schwein*)  .  .  . 
Meerschweinchen  *) 
EichhOrnchen  *)  . 
Thalassochelys 
corticata*)  .  . 


H 


N 


I 


Fe 


^>4,4-54,9  6,9-7,2 
t-)3,8— 54,6  7,2—73 
'54,6 


54,1  -  54,7 
54,1 
154,7 


7,2 
7,4 
7,4 
7,4 

7,0 


17.1—  17,6,0,60—0,67  0,45— 0,47!  19,7- 19,8 

16.2—  16,4  0,39-0,63  0,33-0,42  20,9-21,4 

17.7  10,45  0,33^-0,4019,5 
16,2—17,4  0,48-0,66  0,43— 0,40  19,6  -  21,4 

16.8  0,58  0,48  20,7 
16,1         0,59         0,40  l21,4 


17,1 


t 

0,38 


0,41 


DieZahlen  zeigen  bei  n^herer  Betrachtung  Unterschiede,  die  aufier- 
halb  der  Analysenfehler  liegen,  so  dafi  die  Frage  sehr  wohl  bereeh- 
tigt  erseheint,  ob  das  Hamoglobin  der  verschiedenen  Tiere  vollkommen 
das  gleiche  ist.  Bei  Beurteilung  der  Zahlen  ist  aber  zu  beriick- 
siehtigen,  dafi  das  Oxyhemoglobin  sich  trotz  seiner  grofien  Kristalli- 
sationsfahigkeit  nicht  leicht  v(3llig  reinigen  lafit.  Besonders  scheinen 
gewisse,  v.om  Stroma  der  roten  BlutkOrperchen  herriihrende  Stoffe 
den  Kohlenstoff-  und  besonders  den  Stickstoffgehalt  des  Hemoglobins 
herabzudriicken  (Hiifner).  Beim  Hemoglobin  aus  Seugetierblut  ist 
es  vielleicht  Lezithin,  beim  Hemoglobin  der  kemhaltigen  roten  Blut- 
kSrperchen  der  V5gel  ist  es  Nukleinseure,  welche,  wie  ihr  Phosphor- 
gehalt  zeigt,  am  Hemoglobin  bezw.  Oxyhemoglobin  haftet. 

H&moglobin  yon  Yogelblut. 


^  1 

N 

s 

Fe 

I 

;  0 

P 

Gans")  

1 

54,26 

7,10 
7,19 

16,21 
16,45 

0,54 
0,86 

0,43 
0,33 

,  20,69 
'  22,50 

0,3a5 
0,197 

1)  F.  Hoppe-Seyler  u.  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  149 
(1878).  Fr.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  469  (1898).  G.  Httfner 
ehenda  8,  361  (1884).  J.  C.  Otto,  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  240  (1883). 
Nencki,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  20,  a32  (1885). 

8)  F.  Hoppe-Seyler,  Med.-chem.  Unters.  8,  370.  Berlin  1867.  Otto, 
Zeitfiohr.  f.  physiol.  Chem.  7,  61  (1882).  Jaquet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
14,  289  (1890). 

3)  G.  Httfner,  Jahresber.  f.  Tierchem.  17  (1887),  114. 

4)  F.  Hoppe -Sevier,  Med.-chem.  Unters.  Ill,  S.  370  (1868). 

5)  F.  Bardachzi,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  49,  465  (1906). 

6)  F.  H  o  p  p  e  -  S  e  V 1  o  r ,  Med.-chem."^  Unters.  8,  370.  Berlin  1867.  Y.  J  n  o  k  o, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  57  (1893). 

7)  Jaqiet,  Zi^itschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  295  (1890). 
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Auffallend  sind  in  obiger  Tabelle  einige  niedrige  Eiseiizahlen, 
die  besonders  ins  Gewicht  fallen,  wenn  man  aus  den  Elementar- 
analysen  das  Molekulargewicht  des  Hamoglobins  berechnen  wilP). 

Als  Beispiele  ftir  solche  Berechnungen  seien  angeftthrt: 

Hemoglobin  von 

Pferd  und  Rind    .    C558  Hq52  0^49  Nj^q  S3  Fe  Molekulargewicht  12100 

Schwein  ....    CeesHioosOngNi^eS^Fe  „  13500 

Himd  C758  H,808  O218  N159     Fe  „             16  600 

Das  Oxyhemoglobin  I5st  sich  in  Wasser  mit  blutroter  Farbe, 
in  Alkohol,  Ather,  Benzol,  Chloroform  ist  es  unlOslich.  Die  Kristalli- 
sation'O  erfolgt  bei  manchen  Blutarten  sehr  leicht.  Es  gentigt,  das 
Blut  von  Himden,  Meerschweinchen,  Ratten,  Eichh5mchen  zur  Zer- 
stOrung  der  Blutk5rperchen  mit  Ather  zu  schiitteln  und  im  Kiililen 
stehen  zu  lassen,  um  die  Abscheidung  von  kiistallisiertem  Oxy- 
hemoglobin zu  erzielen. 

ZuT  Darstellung  ffrOfierer  Mengen  von  Oxyhemoglobin')  benutzt 
man  Pferdeblut,  das  zur  Veminderung  der  Gerinnung  mit  0,2 — 0,5  V  neutralem  oxal- 
saurem  Natrium  versetzt  wurde.  Man  Iftfit  die  roten  Blutk(5rperchen  sich  absetzen, 
hebt  das  Plasma  miJglichst  bald  ab  und  ersetzt  es  durch  das  mehrfache  Volumen 
einer  1 — 2®/oigen  Kochsalzlosung.  Die  sich  ahsetzenden  roten  Blutkttrperchen 
befreit  man  durch  Abheben  imd  Zentrifugieren  mf5glichst  von  der  ttberstehenden 
Fltiflsigkeit.  Den  Brei  der  roten  BlutkCrperchen  l6st  man  in  etwa  dem  Bfachen 
Volumen  Wasser  von  40— 50^,  zentrifugiert,  ktlhlt  aufO^  ab  und  versetzt  4  Teile 
Flttssigkeit  mit  1  Teil  ebenfalls  auf  0 "  abgektililten  Alkohol.  Die  Mischung  iKfit 
man  bei  einer  Temperatur  von  0®  stehen;  wenn  notig,  ktlhlt  man  auf  —  10®  ab. 
Man  saugt  den  ausgeschiedenen  Kristallbrei  von  Oxyhftmoglobin  ab,  wttscht 
mit  kaltem,  verdflnntem  Alkohol  und  kristallisiert  in  gleicher  Weise  um. 

Ein  anderes  Verfahren  besteht  darin,  dafi  man  den  BlutkiJrperchenbrei 
gegen  30  bis  40%igen  Alkohol  dialysieren  Ittfit. 

Die  Kristalle  aus  dem  Blute  versehiedener  Tiere  zeigen  ver- 
schiedene  Kristallformen  und  verschiedene  L5slichkeit.  Das 
Oxyhftmoglobin  von  Meerschweinchen  und  von  Ratten  kristallisiert  in 
Tetraedem  und  Oktaedem,  das  des  EichhOmchens  in  sechsseitigen 
Tafeln,  das  des  Hundes  und  Pferdes  in  langen,  vierseitigen,  rhom- 
bischen  Prismen  oder  sechsseitigen  Tafeln  (hexagonal  -  holoedrische 
Form),  das  des  Ganseblutes  in  rhombischen  Tafeln  (s.  Figg.  34,  35, 
36  u.  37,  nach  0.  Funke,  Atlas  d.  physiol.  Chem.,  Leipzig  1858).  Die 
Kristalle  des  EichhOmchenblutes  gehOren  dem  hexagonalen  System  an, 
die  des  Taubenblutes  geh5ren  zur  sphenoidischen  (tetraedrischen)  Hemi- 
edrie  des  tetragonalen  Systems,  alle  anderen  zimi  rhombischen  System^). 

Die  Kristalle  sind  doppeltbrechend  und  zeigen  deutlichen  Pleo- 
chromismus.  Er  ist  jedoch  schwacher  als  beim  Hamoglobin.  Sie 
enthalten  Kristallwasser  in  wechselnder  Menge.  Seine  genaue  Be- 
stimmung  stOfit,  ebenso  wie  die  der  L5slichkeit,  auf  Schwierigkeiten. 

1)  Hftfner,  Arch.  f.  Physiol.  1894  S.  176.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8 
358  (1884).   R.  Ktilz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  398  (1882). 

2)  A.  Ewald,  Zeitschr.  f.  Biol.  22  ,  459  (1886).  Walter  Frieboes, 
Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  »8,  434  (1903). 

«)  F.  Hoppe-Soyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  149  (1878).  Otto, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  CTiem.  7,  58  (1882)  u.  a. 

4)  A.  Schwantke,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  486  (1900). 


Digitized  by 


Google 


620 


Das  Hftmoglobin  and  seine  AbkOmmlinge. 


In  den  Unterschieden  der  Kristallform  hat  man  weitere  Beweise 
fttr  die  Verschiedenheit  des  Htooglobins  verschiedener  Tiere  gesucht, 
doch  kaum  mit  Recht,  da  auch  dieselben  Hftmoglobine  sich  in  ver- 
schiedenen  Formen  kristallisieren  lassen*). 


Fig.  34.  Oxy hamoglobin' voni  Menschen.        Fig.  35.  Oxyhftnioglobin  vom  Hamster. 


Fig.  36.    Oxyhamoglobin  voin  Meer- 
8chweinchen. 


Fig.  37.   Oxyhamoglobin  vom  Eich- 
hSrncnen. 


Die  Oxyhtooglobinkristalle  verwandeln  sich  beim  Stehen  unter 
Alkohol  allmahlich  in  Pseudomorphosen  (Parahftmoglobin)  *). 

Die  Lttsungen  des  Biutfarbstoffs  drehen  rechts.  Oxyhemoglobin 
[a]c  4-  10,00  8). 

1)  M.  Uhlik,  Ptittgers  Areli.  f.  d.  ges.  Physiol.  104,  «4  (1904).  v.  Stein, 
Virchows  Archiv  168,  477  (1900). 

2)  M.  Nencki,  u.  N.  Sieher,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  20,  332  (1886). 
Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  18,  392  (1885). 

8)  A.  Gamgee  u.  A.  Croft  Hill,  BeitrMge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol. 
4,  1  (1904). 
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Alle  Oxyhftmoglobine  zeigen  vor  dem  Spektroskop  das  gleiche 
Verhalten  :  Konzentrierte  L5sungen  absorbieren  das  Licht  vom  vio- 
letten  Ende  her  bis  fiber  die  D-Linie  hinaus.  Man  sieht  also  nur  das 
rote  Ende  des  Spektrums.  Verdlinnt  man  die  LOsung,  so  erscheinen  zwei 
Streifen  im  Gelb,  zwischen  D  und  E  (vgl.  Spektraltafel).  Der  eine,  nfther 
der  D-Linie  liegend,  ist  schmRler,  dunkler  und  scharfer  begrenzt  als  der 
andere,  der  bei  E  liegt.  Der  erstere  verschwindet  bei  stftrkerer  Ver- 
dllnnung  frtther  als  der  letztere.  Ein  dritter  Absorptionsstreifen  liegt 
im  Blau  zwischen  den  Linien  1  und  h.  Das  Hemoglobin  absorbiert 
also  das  std,rkste  sichtbare  und  das  stftrkste  aktinische  Licht. 

Das  Oxyhftmoglobin  ist  eine  lockere,  chemische  Verbindung 
von  Htooglobin  und  Sauerstoff,  und  zwar  bindet  1  g  Hftmoglobin 
1,338  ccm  Sauerstoff  (berechnet  ftir  0®  und  760  mm  Hg).  Unter  der 
Annahme,  daB  ein  Molektil  Hftmoglobin  ein  Molektll  Sauerstoff  bindet, 
berechnet  sich  das  Molekulargewicht  des  HSlmoglobins  zu  16700.  Diese 
Zahl  entspricht  einem  Eisengehalt  des  HM-moglobins  von  0,336  V" 
(vgl.  S.  618).  Sie  stimmt  tiberein  mit  der  Zahl,  welche  Httfner  aus 
dem  von  ihm  umnittelbar  bestimmten  osmotischen  Druck  berechnete^. 

Die  Verbindung  des  Sauerstoffs  mit  dem  Hftmo- 
globin ist  eine  „lockere**,  d.  h.  sie  ist  nur  bestftndig  bei  einer 
bestimmten  niedrigen  Temperatur  bezw.  einem  bestimmten  Sauerstoff- 
druck,  Erwftrmt  man  eine  wftsserige  OxyhftmoglobinKisung  oder  er- 
niedrigt  man  den  Sauerstoffdruck  iiber  ihr,  so  erfolgt  eine  Disso- 
ziation  des  Oxyhftmoglobins.  Die  Dissoziationskonstante  betrftgt  ftir 
eine  L5sung  von  11,8  g  in  100  ccm  und  35®  2,44.  Ihre  Bedeutung 
zeigt  die  folgende  Tabelle*)  (vgl.  die  Kurve  S.  625). 


Saaerstoff-  I  Prozent 
drack  in  mm  {  Sauerstoff 
Qnecksilber  abgespalten 


Sauerstoff- 
druck in 
mm  Hg 


o 
10 
15 
20 
25 
30 
35 
40 
45 
50 


I 


63,9 
47,6 
37,7 
31,2 
26,7 
23,3 
20,5 
18,6 
16,8 
15,4 


55 
60 
65 
70 
75 
80 
85 
90 
95 
100 


Prozent 
Sauerstoff 
abgespalten 


14,3 
13,2 
12,3 
11,5 
10,8 
10,2 
9,7 
9,2 
8,7 
8,3 


Sauerstoff- 
druck in 
mm  Hg 


110 
120 
130 
140 
150 
160 


Prozent 
Sauerstoff 
abgespalten 


7,6 
7,0 
6,5 
6,1 
5,7 
54 


Der  Sauerstoffdruck  kann  in  einer  OxyhftmoglobinlOsung  in 
verschiedener  Weise  emiedrigt  werden  1.  auf  physikalischem  Wege: 

1)  T^  H^oppe  -  Seyler,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1864,  S.  261, 
817,  834.  Med.-chem.  Unters.  S.  169.  Berlin  1867.  Virchows  Archiv  28,  446  (1862). 
A,  Gamgee,  Zeitschr.  f.  Biol.  84,  505  (1896).  J.  Formanek,  Zeitsclir.  f. 
analyt.  Chem.  40,  505  (1901).  E.  Ziemke  u.  Franz  MtlUer,  Arch.  f.  Physiol. 
1901.   Supp.  177. 

2)  G.  Ha  f  n  e  r ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  317,  386  (1878).  Arch.  f.  Physiol. 
1894,  S.  130.   G.  Httfner  und  Gansser  ebenda  1907,  S.  209. 

8)  G.  Httfner,  Arch.  f.  Physiol.  1890,  S.  1.   1895,  S.  221. 
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Daa  Hftmoglobin  iind  seine  AbkQmmlinge. 


Man  bringt  die  Oxyhamoglobinl5sung  unter  die  Glocke  einer  Luft- 
pumpe  und  evakuiert  oder  leitet  durch  die  Oxyhftmoglobinlttsung  ein 
indifferentes  Gas;  2.  auf  chemischem  Wege:  Man  fiigt  zur  Oxy- 
hftmoglobinl5sung  ein  Reduktionsmittel,  einen  Stoff,  der  eine  grOfiere 
Verwandtschaft  zum  Sauerstoff  besitzt  als  das  Hftmoglobin,  dieses 
selbst  aber  nicht  verftndert,  z.  B.  gelbes  Schwefelammonium  in  nicht 
zu  grofier  Menge  oder  eine  Lffsung  von  weinsaurem  Eisenoxydul 
(Stokes  Fltissigkeit).  In  der  einen  oder  anderen  Weise  geht  das 
Oxyhftmoglobin  leicht  in  Hftmoglobin  iiber.  Die  vorher  hellrote  L5smig 
wird  dunkelkirschrot,  in  diinnen  Schichten  griinlich ;  statt  der  beiden 
Streifen  des  Oxyhftmoglobins  zeigt  sie  den  einen  des  Hftmoglobins. 

Das  Oxyhftmoglobin  hat  den  Charakter  eines  ampho- 
teren  Elektrolyten  Es  wirkt  in  entsprechender  Weise  auf  Indi- 
katoren.  Sein  Sftnrecharakter  zeigt  sich  beim  Durchleiten  eines 
konstanten  Stromes,  es  scheidet  sich  hierbei  aus  seinen  LOsmigen 
kristallinisch  an  der  Anode  aus.  Es  zerlegt  kohlensaure  Salze, 
bildet  also  salzartige  Verbindungen  mit  Alkalien  und  scheint  auch 
mit  Eiweifistoffen  und  Lezithin  lockere  chemische  Verbindungen 
zu  bilden.  Als  Base  bindet  das  Hftmoglobin  —  auch  das  alkalifreie 
—  Kohlensfture.    Es  bildet  sich  ein  Azidhftmoglobin. 

Es  ist  dies  zu  beachten  nicht  nur  bei  der  Darstellung  von 
reinem  Oxyhftmoglobin,  sondern  auch  bei  der  Beurteilung  der  An- 
gaben  ttber  die  verschiedene  L5slichkeit  des  Oxyhftmoglobins,  ver- 
schiedene  Kristallform  und  die  Art  der  Bindung  des  Sauerstoffs  im 
Oxyhftmoglobin.  Kohlensfture  setzt  bei  niedrigem  Sauerstoffdruck  das 
Sauerstoffbindung8verm5gen  des  Hftmoglobins  stark  herab*).  Alkali 
begiinstigt  die  Bindung  und  ftthrt  zur  Bildung  von  Methftmoglobin. 

Im  Oxyhftmoglobin  ist  der  Saurecharakter  stftrker  ausgebildet, 
als  im  Hftmoglobin,  noch  stftrker  tritt  er  im  Methftmoglobin  hervor. 

Fiir  die  Bestimmung  des  Blut f arbstof f s  gibt  es  ver- 
schiedene Methoden: 

1.  Bestimmung  des  Blutf  arbstof fs  durch  Bestimmung 
d  e  s  E  i  s  e  n  s.  Sie  erfordert  stets  verhftltnismftfiig  grofie  Mengen  Blut, 
gibt  richtige  Werte  nur  in  der  Voraussetzung,  dafi  der  Eisengehalt 
des  betreffenden  Blutfarbstoffes  genau  bekannt  ist  und  dafi  das  Eisen 
nur  in  Blutfarbstoff  und  nicht  auch  in  anderen  Bestandteilen  des 
Blutes  enthalten  ist.  Sie  ist  nicht  ganz  leicht  auszuftthren  und  auf 
die  Untersuchung  anderer  Massen  als  das  Blut  nicht  anwendbar. 

2.  Kolorimetrische  Bestimmung  des  Blutf  arbstof  fs. 
Hierfttr  sind  verschiedene  Methoden  angegeben: 

a)  Hoppe-Seylers  kolorimetrische  Doppelpipette 

b)  Fleischl-Mieschers  Hamometer*). 

1)  W.  Ktthne,  Virchows  Archiv  84,  4M  (1865).  W.  Prever,  Centralbl. 
f.  med.  Wissensch.  1867,  S.  273.   Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Pliysiol.  1,  395  (1868). 

2)  Chr.  Bohr,  Centralbl.  f.  Physiol.  4,  253  fl890).  Stand.  Arch.  16,  402 
(U)04).    Severin-Jolin,  Arch.  f.  Phvsiol.  1889,  S.  265. 

3)  F.  Hoppe-Se yl  er-Thierf  el  der,  Handb.  d.  chem.  Analyse. 

4)  E.  Ye  ill  on,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  89,  385  (1897).  H.  Aron- 
Franz  MuUer,  Arch.  f.  Physiol.  Suppl.  1906. 
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3.  Spektrophotonietrische  Bestimmung  des  Bfut- 
farbstoffs  naeh  Vierordt-Hiif ner.  Sie  beruht  auf  der  Be- 
stimmung der  Lichtschwftehung,  welche  Licht  beim  Durehgang  durch 
eine  gefftrbte  LOsung  erffthrt.  Die  Lichtschwftchung  ist  proportional 
der  Konzentration  der  gefM-rbten  L58ung  und  der  Dicke  der  durch- 
laufenen  Schieht.  Der  Grad  der  Lichtsehwachung  wird  angegeben 
durch  den  Extinktionskoeffizienten.  Das  Verhftltnis  zwischen  Ex- 
tinktionskoefflzienten  und  Konzentration ,  das  Absorptionsverhaitnis, 
ist  fttr  einen  bestimmten,  gefftrbten  Stoff  unvertoderlich.  Der  Ex- 
tinktionskoeflizient  wird  fiir  Licht  von  bestimmter  Wellenlftnge  in 
einera  entsprechend  eingerichteten  Spektralapparate  ermittelt. 

Ist  einmal  das  Absorptionsverhaitnis  fiir  einen  bestimmten  Stoff 
ermittelt,  so  kann  man  mit  seiner  Hilfe  den  Gehalt  des  gefarbten 
Stoffes  in  elner  beliebigen  L5sung  feststellen.  Ja  man  kann  mit 
dieser  Methode  sogar  den  Gehalt  zweier  verschiedener  Stoffc  in  einer 
L5sung  bestimmen,  wenn  ftlr  jeden  der  beiden  Stoffe  das  Absorptions- 
verhaitnis in  zwei  verschiedenen  Spektralgegenden  bekannt  ist  und 
man  den  Extinktionskoeffizienten  der  zu  untersuchenden  Fliissigkeit  in 
denselben  beiden  Gegenden  bestimmt'). 


Ftir  die  Untersuehung  des  Blutes  bosteht  der  Wert  dieser 
Methode  nicht  nur  in  ihrer  Genauigkeit,  sondem  auch  darin,  dafi  sie 
zu  ihrer  Ausftihrung  nur  geringe  Mengen  Blut  erfordcrt.  Fttr  die 
Chemie  des  Blutfarbstoffs  war  sie  nicht  nur  ein  wichtiges  Hilfsniittel 
bei  dem  Studium  der  Dissoziation  des  Oxyhamoglobins  und  anderer 
Fragen,  es  ergab  sich  auch  die  Tatsache,  daS  das  Absorptionsver- 
haitnis fttr  das  Oxyharaoglobin  verschiedener  Tiere  das  gleiche  ist. 
Es  spricht  dies  daftir,  dafi  zum  mindesten  der  die  Farbe  bedingende 
Atomkoraplex  des  Haraoglobinraolektils  in  den  Hamoglobinen  ver- 
schiedener Tiere  der  gleiche  ist. 

In  ahnlicher  Weise  wie  mit  dem  Sauerstoff  verbindet  sich  das 
Hamoglobin  mit  dem  Kohlenoxyd  und  Stickoxyd,  anschcinend  auch 
mit  Schwefelwasserstoff,  Zyanwasserstoff  u.  a. 

Das  KohlenoxydhSmoglobin  ist  eine  Verbindung  von  1  Mol. 
Hamoglobin  ihit  1  Mol.  Kohlenoxyd 2).  Sie  entsteht,  wenn  man  Oxy- 
hamoglobin  mit  einer  Kohlenoxydatmosphare  in  Beruhrung  bringt, 
eine  L^sung  von  Oxy hamoglobin-  mit  Kohlenoxyd  schtittelt  oder 
Kohlenoxyd  in  diese  einleitet.  Das  Kohlenoxyd  verdrangt  also  den 
Sauerstoff  aus  seiner  Verbindung  mit  dem  Hamoglobin,  es  hat  eine 
gr56ere  Verwandtschaft  zu  ihm  als  der  Sauerstoff. 

1)  G.  Httfner,  Arch.  f.  Physiol.  1900,  S.  89.  C.  v.  No  or  den,  Zeitschr. 
f.  phvsiol.  Chem.  4,  9  (1880).  Sczelkow,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  41, 
873  (1887).    Fr.  Krttger,  Zeitschr.  f.  Biol.  24  [N.  F.  6],  47  (18&). 

2)  R.  KUiz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  385  (1882). 


Absorptions  verbal  tnisse. 


Oxyhftmoglobin 

Welleniange   554—565  ///i  Ao  0,001312 
531  —  542  fifii  AjO  0,002070 


Ar  0,001354 
A^v  0,001778 


HSmoglobin 
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Bei  der  Bildung  von  Kohlenoxydhftmoglobin  aus  dem  Oxyhamo- 
globin  verftndert  eich  der  Farbton  der  L5siing,  besonders  in  ent- 
sprechend  dttnnen  Schichten.  Giefit  man  eine  dOnne  Kohlenoxyd- 
hM-moglobinlOsung  auf  einen  weifien  Porzellanteller ,  so  erscheint  sie 
blaurot,  eine  gieich  konzentrierte  OxyhamoglobinlOsung  mehr  braun- 
rot.  Die  Kohlenoxydhftmoglobinl^sung  absorbiert  gelb  starker  als 
Ox^^hamoglobin.  Bei  der  spektroskopisehen  Untersuchung  zeigt  sie 
zwei  Absorptionsstreifen ,  die  dem  der  OxyhamoglobinlOsmig  sehr 
ahnlich  sind  (s.  Tafel  I  u.  II). 


Absorptionsverhaitnisse  des  Kohlenoxydhamoglobins: 
Ac  0,001383       A,c  0,001263 

Kristallisiertes  Kohlenoxydhamoglobin  erhait  man 
zuweilen  schon  beim  Einleiten  von  Kohlenoxyd  in  eine  entsprechend 
konzentrierte  Oxyhamoglobinl5sung  (das  Kohlenoxydhamoglobin  ist 
also  schwerer  lOslich  als  das  Oxyhamoglobin),  im  ttbrigen  aber  ebenso 
wie  die  Oxyhamoglobine  durch  Zusatz  von  etwa  V*  Vol.  Alkohol  zu 
der  abgekiihlten  KohlenoxydhamoglobinlOsung. 

Die  Kristalle  sind  denen  des  Oxyhamoglobins  isomorph  und 
zeigen  sehr  schOnen  Pleochromismus.  Die  Lftsungen  drehen  rechts 
[a]Q  =  -\- 10,8,  also  annahemd  ebenso  stark  wie  die  des  Oxyhamoglobins. 

Die  Tatsache,  daS  Oxyhamoglobin  von  Kohlenoxydgas  zersetzt 
wird  und  in  Kohlenoxydhamoglobin  tlbergeht,  zeigt,  dafi  Kohlenoxyd 
eine  grOfiere  Verwandtschaft  zum  Hamoglobin  hat  als  der  Sauerstoff. 
Die  nahere  Untersuchmig  ^)  ergibt,  dafi  unter  nahezu  gleichen  Be- 
dingungen  die  Dissoziationskonstante  des  Kohlenoxydhamoglobins  etwa 
33mal  kleiner  als  diejenige  des  Oxyhamoglobins  ist.  Sie  betragt 
ftir  eine  Lttsung,  die  11  g  in  100  cera  enthait,  bei  einer  Temperatur 
von  32,7°,  K  =  0,074.  Die  Abhangigkeit  der  Dissoziation  vom  Kohlen- 
oxyddruck  zeigt  die  folgende  Tabelle. 


CO-Dnick 


Dissoziierte 
Prozente 
CO-Httmo- 
globin 


0,5  mm  Hg. 

1,0 

2,5 

5,0 
10,0 
15,0 
20,0 
25,0 
30,0 
50,0 
100,0 


12,9 
6,9 
2,9 
1,4 
0,7 
0,5 
0,4 
0,3 
0,2 
0,15 
0,07 


1)  G.  Httfner,  Arch.  f.  Physiol.  1895,  S.  221. 
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32 


29 


22 


^20 


Den  Unterschied  zwischen  Oxyhftmoglobin  und  Kohlenoxyd- 
hftmoglobin  demonstriert  die  Kurve. 

In  diesem  Verhalten  des  Kohlenoxydhamoglobins  liegt  die  Er- 
kl^rung  fur  das  Zustandekommen  der  Kohlenoxydvergiftung.  Wenn 
ein  Mensch  in  einer  Atmosphere  atmet, 
welche  Kohlenoxyd  enthait,  so  wird  all- 
mfthlich  mehr  und  mehr  vom  Hamogiobin 
durch  Bildung  von  Kohlenoxydhamoglobin 
ftir  die  Zwecke  der  Atmung  ausgeschaltet. 
Der  Tod  tritt  bei  Kaninchen  in  Urethan- 
narkose  ein,  wenn  20 — 50^0  des  Hemo- 
globins sich  mit  Kohlenoxyd  verbunden 
haben  *).  Bevor  dieser  Punkt  erreicht  ist, 
ist  eine  Rettung  noch  m5glich,  wenn  man 
das  Tier  in  eine  sauerstoffhaltige,  kohlen- 
oxydfreie  Atmosphere  hineinbringt.  Dann 
verdrftngt  der  Sauerstoff  durch  Massen- 
wirkimg  das  Kohlenoxyd  aus  seiner  Ver- 
bindimg  mit  dem  Hemoglobin. 

Zum  Nachweis  des  Kohlen- 
oxydhemoglobins  dient  die  Farbe  des 
Kohlenox^'^dhemoglobins  in  Verbindung  mit 
seiner  schwierigen  Dissoziation  und  das 
spektroskopische  Verhalten :  Kohlenoxyd- 
hemoglobin  wird  nicht  wie  das  Oxyhemo- 
globin im  Blute  nach  dem  Tode  zu  Hemo- 
globin reduziert.  Die  „Leichenflecke"  sind 
hellrot,  ebenso  das  dem  Herzen  entnom- 
mene  Blut.  Schliefit  man  es  in  eine  Glas- 
rOhre  ein,  so  heit  es  sich  in  dieser  piit 
roter  Farbe  beliebig  lange  Zeit.  Hell- 
rotes  Oxyhemoglobin  wird  durch  Feulnis 
unter  Bildung  von  Hemoglobin  sehr  bald 
dunkel.  Auch  Schwefelwasserstoff  und 
Stokessches  Reagens  reduzieren  das 
Kohlenoxydhemoglobin  nicht  oder  doch 
schwerer  als  das  Oxyhemoglobin. 

Beim  Zusatz  von  Natronlauge  verferbt  sich  eine  Oxyhemo- 
globinlOsung ,  es  entsteht  Hemochromogen  und  aus  diesem  durch 
Sauerstoff aufnahme  Hematin;  eine  KohlenoxydhemoglobinlOsung  be- 
heit  ihre  karmoisinrote  Farbe,  indem  sich  CO -Hemochromogen  bildet 
(Probe  von  Hoppe- Seyler)*). 

Die  Bestimmung  des  Kohlenoxydhemoglobins  erfolgt 
spektrophotometrisch  und  ist  auch  bei  Gegenwart  von  Oxyhemo- 
globin mit  Genauigkeit  ausfiihrbar. 

1)  Dreser,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  29,  125  (1891). 

«)  F.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1,  125(1877).  Centralbl, 
f.  med.  Wissensch.  I860,  S.  52.  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem* 
7,  114  (1882),  27  319  (1899).   K.  Katayama,  Virchows  Archiv  114,  53  (1888). 
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Fig.  38.  Dissoziationskurve 
von  Oxy-  und  Rohlenoxyd- 
hftmoglobin. 
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Das  HftmogloblD  und  seine  Abk5nimling6. 


StiekoxydhSmoglobin ,  oine  Verbindtmg  von  1  Mol.  NO  unci 
1  Mol.  Hanioglobin  kristallisiort  isomorph  dem  Oxyhamoglobin. 
Im  Spektrum  zeigt  es  zwei,  dem  Oxyliamoglobin  sehr  ahnliehe 
Streifen,  im  Violett  ist  sein  Spektrmn  dasselbe  wie  das  des  Kohlen- 
oxydhamoglobins.  Seine  Dissoziationskonstante  ist  noch  kleiner  als 
die  des  Kohlenoxydhamoglobins.  Das  Kohlenoxyd  lafit  sicb  also 
durch  Stickoxyd  aus  seinen  LSsiingen  verdrSngen 

Methamoglobin.  Das  Methilmoglobin  entsteht  aus  dem  Oxy- 
hamoglobin  durch  gewisse  Oxydationsmittel,  Ferrizyankalium,  Nitrite, 
auch  Amylnitrit,  ehlorsauros  Kaliuni,  aber  auch  durch  Pyrogallus- 
saure,  sowie  in  den  ersten  Stadien  dcr  Fliulnis*).  Diese  Substanzen 
scheinen  als  Katalysatoren  in  der  Weise  zu  wirken,  dafi  sie  dem  Oxy- 
hamoglobin  den  Sauerstoff  entziehen,  ihn  aber  alsbald  in  aktiver 
Form  auf  das  HSmoglobinmolekill  wieder  libertragen 

Das  Me th amoglobin  hat  dieselbe  Zusammensetzung  wie  das 
Ox^'hamoglobin  und  enthait  auf  1  Mol.  Hemoglobin  ebenso  wie  das 
Oxyhamoglobin  1  Mol.  Sauerstoff.  Diese  Verbindung  dissoziiert  sich 
aber  nicht  bei  Verminderung  des  Sauerstoffdruckes,  sie  ist  auch  im 
Vakuum  bestHndig,  kann  also  auch  nicht  durch  Kohlenoxyd  zerlegt 
werden.  Sie  kiistallisiert  in  braunen  Nadeln;  sie  ist  in  Wasser 
schwerer  I5slich  als  Oxyhemoglobin.  Das  Spektrum  der  neutralen 
LOsungen  des  Methemoglobins  zeigt  vier  deutlich  abgegrenzte  Ab- 
soiT>tionsbander,  von  denen  das  starkste  im  Rot,  ein  weniger  starkcs 
zwischen  den  Linien  b  und  F  gelegen  ist.  Die  anderen  zwei  Bander 
sind  nur  schattenartig  angedeutet  und  zwar  ist  das  an  der  D-Linie 
gelegene  das  schwachste  (s.  Spektraltafel). 

Das  Spektnmi  des  alkalischen  Methamoglobins  zeigt  zwei 
Streifen.  Ein  Streifen  liegt  an  der  D-Ldnie;  er  besteht  aus  einem 
scharf  abgegrenzten  Teil,  welcher  in  seiner  Lage  dem  ersten  Oxy- 
hamoglobinstreifen  ziemlich  genau  entspricht,  sich  von  ihm  aber  da- 
durch  ganz  charakteristisch  unterscheidet,  dafi  sich  ihm  ein  Schatten 
iiber  D  hinaus  vorlagert,  dessen  Intensitat  nach  dem  Rot  hin  zu- 
nimmt  (s.  Spektraltafel) 

Die  Absorptions  verbal  tnisse  des  Methamoglobins,  an  der  gleichen 
Stelle  gemessen,  sind  kleiner  als  die  des  Oxyhemoglobins  und  fiir 
das  Methamoglobin  ebenso  charakteristisch,  wie  die  des  Oxyhemo- 
globins und  liamoglobins  fiir  diese  •'^). 

Absorptionsverhaitnissc  des  Methemoglobins. 
Pferd  554  -565  ft        Am   0,002052        Schwein  Am  0,002103 
531,5—542,5      X^m  0,001729  \m  0,001779 

Kommen  Stoffe,  wie  chlorsaures  Kalium,  P^^ogallusseure  u.  a.  m. 
in  die  Blutbahn,  so  wirken  sie  als  ^,Blutgifte".    Der  Blutfarbstoff 

1)  J.  Marshall,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  7,  81  (1882). 

2)  Trasaburo  Araki,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  14,  405  (1890). 

3)  Vgl.  R.  V.  Zeynek-G.  Htifner,  Arch.  f.  Physiol.  1899  S.  460  u.  491. 

4)  Axel  Jaderholm,  Zeitschr.  f.  Biolog.  1  (1880),  20,  418  (1884). 
H.  Bert  ill -Sans,   Compt.  rend,  de  I'Aead.  d.  Sciences  106,  1243. 

5)  K.  V.  Zeynek,  Arch.  f.  Physiol.  1899,  S.  4G4. 
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trennt  sich  vom  Stroma  der  roten  Blutkorperchen  und  wird  schon  in 
den  Blutgefafien  in  Methftmoglobin  verwandelt.  Zusammen  mit  nicht 
umgewandeltem  Oxyhamoglobin  kann  dieses  durch  die  Nieren  ausge- 
schieden  werden.  Auch  bei  gewissen  Erkrankungen,  bei  denen  Blut- 
farbstoff  in  den  Gefafien  frei  wird  und  in  den  Ham  tibertritt,  ent- 
hait  dieser  neben  Oxyhamoglobin  auch  Methamoglobin  Kleinere 
Mengen  von  Metliftmoglobin  sind  anscheinend  schon  im  Blut  des 
Gesunden  enthalten^. 

Das  Methtooglobin  lafit  sich,  besonders  in  schwach  alkalischer 
LCsung,  Icicht  wieder  zu  Hemoglobin  reduzieren.  Versetzt  man  eine 
MethamoglobinlOsungmitSchwefelammonium  oder  Stokesscher  LOsung 
und  schttttelt  sie  mit  Luft,  so  sieht  man  im  Spektrum  die  Streifen 
des  Methamoglobins  verschwinden  und  die  des  Oxyhamoglobins 
wieder  auftreten^.  Ahnlich  scheint  im  lebenden  Blut,  wenn  sich 
kleine  Mengen  von  Methamoglobin  bilden,  eine  Reduktion  von  ihm 
unter  Riickbildung  von  Hftmoglobin  zu  erfolgen. 

Auch  durch  Stickoxyd  lafit  sich  der  Sauerstoff  des  Methamo- 
globins verdrangen.  Wahrend  aber  beim  Oxyhamoglobin  an  Stelle 
eines  Molekiils  Sauerstoff  1  Mol.  Stickoxyd  tritt,  verschwinden  beim 
Einleiten  von  Stickox>'d  in  eine  MethamoglobinlOsung  auf  1  Molekttl 
Sauerstoff  bemerkenswerterweise  2  Molektil  Stickoxyd^). 

Zyanhamoglobin^)  (Zyanmethamoglobin)  enthait  auf  1  Mol. 
namoglobin  1  Molekiil  Blausaure  (0,158  Vo  Zyan).  Es  entsteht  nicht 
durch  unmittelbare  Vereinigung  von  Hamoglobin  und  Blausaure, 
selbst  nicht  beim  Erwamien  auf  40®  C.  Es  entsteht  dm'ch  Einwirkung 
von  Blausaure  und  ihren  Salzen  auf  Methamoglobin,  es  bildet  sich, 
in  schwach  alkalischer  L5sung  aus  Oxyhamoglobin  und  Blausaure 
allmahlich,  besonders  in  der  Warme,  femer  aus  ferrizyankalium- 
haltigem  Methamoglobin  unter  dem  Einflufi  des  Lichtes  (Photomet- 
hamoglobin). 

Die  Blausaure  ist  auffallend  fest  gebunden  und  wird  im  Vakuum 
selbst  bei  40*^  C  nicht  abgegeben.  Erst  beim  Kochen  mit  Queck- 
silberoxyd  lafit  sie  sich  voUkommen  loslQsen.  Durch  Schwefel- 
ammonium  lafit  sich  Zyanhamoglobin  zu  Hamoglobin  reduzieren. 

Das  Zyanhamoglobin  kristallisiert  aus  nicht  erkennbaren 
Grunden  ahnlich  wie  Methamoglobin  bald  in  langen  Prismen,  deren 
einem  Ende  haufig  eine  stumpfe  P\Tamide  aufgesetzt  ist,  bald  in 
Rhomben.    Es  ist  leichter  lOslich  als  Methamoglobin. 

Die  LOsungen  des  Zyanhamoglobins  sind  ahnlich  hellrot  wie 
die  des  Oxyhamoglobins ,  sie  unterscheiden  sich  von  denen  des 
letzteren  durch  einen  Schimmer  ins  Gelbliche.  Das  Spektrum  des 
Zyanhamoglobins  besitzt  ein  breites  Band,  welches  den  Zwischen- 

1)  F.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.f.phvsiol. Chem. 5,  1  (1881).  P.  Dittrich, 
Arcli.  f.  experim.  Pathol.  29,  247  (1891). 

2)  H.  Aaron-Franz  Mttller,  Arch.  f.  Phvsiol.  1906,  Suppl.  S.  110. 

3)  F.  JToppe-Sovler,  Zeitschr.  f.  phvsiol. \'hem.  2,  150  (1878). 

4)  G.  Httfner-B.'  Keinhold,  Arch.  f.  Phvsiol.  1904,  S.  391. 

6)  F.  Hoppe- Sevier,  Med.-chein.Unters.  2/204.  Berlin  1867.  W.Preyer, 
(Wralbl.  f.  mo(r.  Wissensch.  1867,  S.  259.  R.  Robert,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  gos. 
Physiol.  82,  603  (liKK)).  U.  v.  Zeynek,  Zeitsclir.  f.  physiol.  Chem.  83,  426  (1901). 
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Zerfietzungsprodukte  des  Hftmoglobins. 


raum  zwisclieu  D  und  b  fast  vollkoinmen  ausfiillt.  Die  Verdunkelung 
im  Blau  beginnt  in  der  Gegend  der  F-Linie.  Alkalizusatz  beein- 
tiufit  das  Spektruni  nieht. 

Absorptionsverhftltnisse  des  Zyanh^moglobins. 
Acy   0,001829        AjCy  0,001516. 

Sulfh&moglobin  ^)  entsteht  beim  Einleiten  von  Schwefelwasser- 
stoff  in  eine  Hftmoglobin-  oder  Kohlenoxydhamoglobinlttsung.  Die 
LOsung  ist  dunkelrot  nnd  zeigt  einen  Absorptionsstreifen  in  Orange 
zwischen  C  und  D  nfther  an  C.  Es  bildet  sich  nicht,  wenn  in  die 
Hftmoglobinlttsung  vorher  Kohlensaure  eingeleitet  oder  wenn  sie  mit 
einem  Uberschufi  von  Alkali  versetzt  worden  war.  Sowohl  dureh 
Sauerstoff  wie  dureh  Sfturen  erfahrt  es  tiefgreifende  Zersetzungen. 


Zersetznngsprodnkte  des  Hilmoglobins. 

Es  gibt  in  der  organischen  Chemie  kein  Beispiel,  in  welchem 
von  einem  KOi'per  Gase  in  Rhnlicher  Weise  chemlsch  gebunden  werden 
wie  Sauerstoff,  Kohlenoxyd,  Stickoxyd  und  Blausfture  vom  Hemoglobin. 
Wir  kOnnen  uns  von  der  Art  dieser  Bindung  in  den  Hamoglobin- 
verbindungen  keine  Vorstellung  niaehen  und  auch  den  Unterschied 
zwischen  den  Hftmoglobin-  und  Methftmoglobinverbindungen  nicht  in 
genilgender  Weise  erkiaren^). 

Man  hat  die  Vermutung  ausgesprochen,  dafi  dieses  Verhalten 
des  Hftmoglobins  bedingt  ist  dureh  seinen  Eisengehalt.  Beweisen 
Iftfit  sich  bisher  nur,  dafi  auch  das  eisenhaltige  Spaltungsprodukt  des 
Hftmoglobins,  das  Hftmochromogen,  die  Ffthigkoit  sich  mit  Sauer- 
stoff, Kohlenoxyd  u.  a.  zu  verbinden  bositzt. 

USmochromogeii  Cg^HgiOyNgFcg.  Das  Hftmoglobin  ist  eine 
gepaarte  Verbindung  des  rot  gofftrbten  Hftmoehromogens  mit  einem 
farblosen  Eiwei6k(5rper,  dem  (ilobin.  Diese  Verbindung  wird  schon 
dureh  verdttnnte  Sfturen,  selbst  Essigsfture,  in  Zimmertemperatur 
gelOst*).  Setzt  man  zu  einer  LOsung  von  kristallisiertem  Oxyhftmo- 
globin  eine  sehr  geringe  Menge  stark  verdiinnter  Salzsfture,  so  ent- 
steht eine  flockige  braune  Fftllung,  die  sich  im  geringsten  UberschuB 
von  Sfturen  sofort  leicht  I5st.  Die  L5sung  erscheint  dann  nicht  mehr 
rot,  sondem  braun.  Dieser  gefftrbte  K5rper  ist  ein  Oxydationsprodukt 
des  Hftmoehromogens,  das  Hftmatin,  das  aus  jenem  dureh  Aufnahme 
von  Sauerstoff  entstanden  ist.  Fiigt  man  nun  zu  der  braunen  L(58ung 
etwa  Vol.  Alkohol  und  schiittelt  mit  Ather,  so  geht  in  diesen  der 
gefftrbte  KOrper  vollstftndig  hinein,  wfthrend  die  wftsserig-alkoholische, 
vOUig  klare  LOsung  den  farblosen  EiweifikCrper  enthftlt.  Dieser  Iftfit 
sich  aus  der  salzsauren  L58ung  dureh  Ammoniak  ausfftllen.  Seine 
Eigenschaften  sollen  spftter  besprochen  werden  (S.  654  ff.). 

1)  E.  Ha  mack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  28,  558  (1899). 

2)  Vgl.  R.  V.  Zeynek,  Arch.  f.  Vhvsiol.  1899,  460. 

3)  F.  Hoppe-Sevlor,  Med.-chein/Unters.  4,  540.    Berlin  1871. 
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Die  Mengen  von  Hamochromogen  iind  Globin,  die  aus  dem 
Hemoglobin  entstehen,  werden  verschieden  angegeben:  4,2  Hamo- 
chromogen und  86,5^0  Eiweifi*)  bezw.  4,4770  Hamochromogen  und 
94,09 0,0  Globin"). 

Nimmt  man  die  zweite  Angabe  als  richtig  an,  so  k5nnen  neben 
Hamochromogen  und  Globin  noch  andere  Spaltmigsprodukte  in  einer 
Menge  von  nur  1,44^/0  entstehen. 

Was  nun  die  Art  der  Bindung  von  Hamochromogen  und  Globin 
betrifft,  so  werden  wir  bald  sehen,  dafi  das  Hamochromogen  den 
Charakter  einer  Saure  hat,  das  Globin  aber  zu  den  basischen  Protein- 
stoffen  geh5rt.  Man  wird  deswegen  wohl  in  .erster  Linie  an  eine 
salzartige  Bindimg  beider  im  Hamoglobinmolekttl  zu  denken  haben, 
wobei  die  Stoffe  des  „Deflzits"  an  dem  einen  oder  anderen  Parting 
haften,  vorausgesetzt,  dafi  sie  tiberhaupt  wesentliche  Bestandtelle  des 
Hamoglobinmolekiils  bilden  und  nicht  Verunreinigungen  sind  oder 
erst  bei  der  Spaltung  aus  Hamochromogen  oder  Globin  entstanden. 

Bei  der  beschriebenen  Spaltung  des  Hamoglobins  erhait  man, 
wie  ei*wahnt,  nicht  Hamochromogen,  sondem  Hamatin,  ein  Oxydations- 
produkt  des  Hamochromogens,  das  immer  entsteht,  wenn  die  Spaltung 
des  Hamoglobins,  sei  es  nun  durch  Sauren  oder  Alkalien,  bei  Zutritt 
des  Luftsauerstofifes  erfolgt.  Bei  dieser  Spaltung  werden  von  100  g 
Hamoglobin  1,014  g  Sauerstoff  aufgenommen^.  Will  man  das  Hamo- 
chromogen selbst  gewinnen,  so  mufi  man  die  Spaltung  bei  Abwesenheit 
von  Sauerstoff  vomehmen  oder  man  reduziert  Hamatin  unter  Ver- 
hinderung  von  Sauerstoffzutritt.  Als  Reduktionsmittel  kOnnen  Schwefel- 
ammonium  oder  Stokessche  L(5sung  dienen*).  Als  besonders  geeignet 
hat  sich  aber  fttr  die  Darstellung  von  Hamochromogen^) 
Hydrazin  erwiesen.  Hamatin,  das  aus  der  alkalischen  LOsung  von 
Hamin  (s.  u.)  durch  Fallen  mit  verdtlnnter  Schwefelsaure  gewonnen 
wird,  wird  in  ammoniakhaltigem  Alkohol  gelOst  und  in  einem  geeig- 
neten  Apparat  unter  Vermel  dung  von  Luftzutritt  mit  einem  kleinen 
UberschuB  von  Hydrazinhydrat  versetzt.  Aus  der  L5sung  wird  das 
Hamochromogen  durch  Alkohol- Ather  als  ziegelrotes  Pulver  gefailt. 
Seine  Zusammensetzung  entspricht  dem  Ammoniaksalz  Cg^Hg^NgFcjO; 

•  2NH3. 

Das  Hamochromogen  istin  Wasser,  Alkohol,  Ather  unl5s- 
lich,  leicht  lOslich  in  Alkalien  und  durch  Sauren  wieder  failbar,  hat 
also  den  Charakter  einer  Saure. 

Die  L(5sung  des  Hamochromogens  ist  hellziegelrot.  Ihr  Spek- 
trum  zeigt  zwei  Streifen.  Der  eine  liegt  zwischen  D  und  E,  er  ist 
der  bei  weitem  starkere  und  tritt  schon  in  ganz  verdiinnten  L5simgen 
deutlich  hervor,  wahrend  der  zweite  breiter,  oft  schattenhaft  imd, 
wenn  starker,  immer  noch  schwacher  als  der  erste  erscheint.  Er 

1)  Fr.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  449  (1898). 
8)  D.  Law  row,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  343  (1898). 
8)M.  Lebensbaum,  Monatsh'  f.  Chem.  8,  165  (1887). 

4)  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  477  (1889). 

5)  R.  V.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  492  (1898),  80, 126  (1900). 
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schliefit  die  E-Linie  ein.  Die  absolute  Verdunklung  in  Blau  heginnt 
kurz  hinter  der  b-Linie  (s.  Spektraltafel). 

Das  Hamoehromogen  enth^lt  diejenige  Atomgruppe  des  Hemo- 
globins, an  welehe  sich  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd  anlagern  Es 
vcrbindet  sich  nach  seiner  Abspaltung  aus  dem  Haraoglobin  mit 
Kohlenoxyd  zu  einer  hellroten  Verbindung,  welehe  das  spektrale  Ver- 
halten  des  Kohlenoxydhamoglobins  zeigt  und  wie  das  Hemoglobin 
auf  1  Atom  Eisen  1  Molekul  CO  enthalt.  Dieses  Kohlenoxydhamo- 
chromogen  entsteht  auch  aus  dem  Kohlenoxydhamoglobin  durch 
Spaltung  mit  verdunnten  Sauren  sowie  durch  Natronlauge  bei  Luft- 
abschlufi.  In  letzterem  Falle  scheint  cs  sich  kristallinisch,  veimutlich 
als  Natrium  verbindung  abzuscheiden. 

Auch  mit  dem  Zyankalium  und  anscheinend  auch  mit  Stick- 
oxyd^)  verbindet  sich  Hamochromogen.  Das  Zyanhamochromogen 
gibt  ein  Spektrum,  das  eine  gewisse  Ahnlichkeit  mit  dem  des  Hamo- 
chromogens  hat,  aber  von  diesem  sicher  verschieden  ist. 

Hainatin  QjjHgjjO^N^Fe  entsteht,  wie  bereits  erwahnt,  aus 
dem  Hamochromogen  durch  Aufnahme  von  Sauerstoff.   Die  Methoden 


Fig.  39.    Teichmanns  Haniinkristalle.  Eisessig  zufliefien.     Man  erwarmt 


Betrachtet  man  das  Praparat  nun  mit  dem  Mikroskop,  so  sieht  man 
an  der  Stelle  des  Blutfleckes  zahlreiche  kleinere  oder  grOfiere  braun- 
schwarze  rhombische  Kristalle  (Fig.  39);  bei  der  Betrachtung  im 
polarisierten  Lieht  erscheinen  sie  je  nach  ihrer  Lage  zur  optischen 
Achse  teils  hell,  teils  dunkeP).  In  entsprechender  Weise  kann  man 
auch  .Tod-  und  Bromhamin  darstellen 

Die  „Haminkristalle"  sind  chlorhaltig,  sie  haben  die  Zusammen- 
setzung  C34H33  04N^FeCP).  In  Alkali  lOsen  sie  sich  leicht  auf  und 
bei  Zusatz  einer  Saure  failt  chlorfreies  Hamatin. 

1)  Fritz  Progl,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  44,  173  (1905). 

2)  G.  Linossier,  Jahreshor.  f.  Tierchem.  17  (1887),  121.  E.  Ziemke 
n.  F.  Mailer,  Arch.  f.  Phvsiol.  1901,  Suppl.  182. 

a)  F  Hoppo-Sovler,  Mod.-chem.  Unters.  181)8,  S.  379,  1870,  S.  523. 

4)  Vgl.  Karfunkol,  Deutsch.  med.  Wochensehr.  1902,  Nr.  36. 

5)  M.  Noncki  und  J.  Zaloski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  384  (1900). 


zu  seiner  Darstellung  haben  sich 
entwickelt  im  Anschlufi  an  die 
Teichmann sche  Iiaminprobe, 
die  zum  forensischen  Nachweis  von 
Blutflecken  dient:  Man  bringt  auf 
einen  Objekttrager  eine  Spur  des 
Blutes,  veiTeibt  es  mit  einem  Tropfen 
Eisessig,  fQgt  ein  kleines  K5m- 
chen  Kochsalz  hinzu,  bedeckt  mit 
dem  Deckgiaschen  und  erwamt 
iiber  einer  kleinen  Flamme,  bis  sich 
Blasen  entwickeln.  Man  lafit  etwas 
abkiihlen  und  mit  Hilfe  eines  Glas- 
stabes  von  der  Seite  des  Deck- 
giaschens   wieder  einige  Tropfen 


wieder;  dann  lafit  man  erkalten. 
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Bei  dieser  Haminprobe  bewirkt  man  also  die  Spaltung  des 
Hemoglobins  durch  Essigsaure.  Das  Hamochromogen  geht  durch  Auf- 
nabme  von  Sauerstoff  in  Haraatin  iiber,  dieses  bildet  bei  Gegenwarl 
von  Chlomatrium  unter  dem  Einflufi  der  starken  Essigsaure  das 
chlorhaltige  Azethamin,  das  sich  im  Eisessig  lOst  und  beim  Erkalten 
ausscheidet. 

Um  grOfiere  Mengen  „Hamin"  zn  erhalten,  hat  man  Blut,  den 
Brei  von  roten  Blutk5rperehen  odeT  Oxyhamoglobinkristalle  mit  salz- 
saurehaltigem  Amylalkohol  oder  mit  eisessig-,  oxalsaure-  oder 
schwefelsaurehaltigem  Athyialkohol  erhitzt.  Die  EiweifikOrper  ko- 
agulieren  bierbei,  das  sich  bildende  Hamin  lOst  sich  in  dem  warmen 
Alkohol  imd  scheidet  sich  beim  Erkalten  kristallinisch  ab. 

Darstellung  von  Azet-Hftmin  nach  M.  Nencki-S.  Zaleski*). 
Ein  Liter  Eisessig  wird  mit  gepulvertem  Kochsalz  bei  Zimmertemperatur  ge- 
sftttigt  und  im  W  asserbado  auf  90—95®  erwftrmt.  Dann  lafit  man  in  den  Eis- 
essig 200  ccm  frisches,  defibriniertes,  durch  Moueseline  filtriertes  Blut  einfliefien 
und  en^amit  unter  Rtthren  10  Min.  auf  dem  Wasserbade.  Wenn  die  Tem- 
pera tur  auf  85 — 90®  gestiegen  ist,  filtriert  man  durch  Mousseline.  Das  Hftmin 
scheidet  sich  in  rotvioletten,  glitzemden  Kristallen  ab.  Nach  24  Stunden  wird  die 
Essigsilure  abgegossen  und  der  Bodensatz  mit  Wasser,  spflter  mit  60 — 70  ®/o  i^em 
Alkohol  unter  Dekantation  eewaschen.  Ausbeute  5,5  g  Rohazethftmin  aus  1  Liter 
Blut.  Es  Ififit  sich  umkristallisieren,  indem  man  es  in  ammoniakhaltigem  Alkohol 
oder  chininhaltigem  Cliloroform  I6st  und  die  Lftsung  in  salzgesattigten  Eisessig 
eintragt. 

Darstellung  von  Hamin  nach  K.  A.  H.  MOrner *).  11  Blut  wird  mit 
3  1  Wasser  gemischt  und  nach  Zusatz  von  10  ccm  1  ®/o  iger  Schwef elsaure  bis  zum 
lebhaften  Aufwallen  erhitzt  (oder  man  mischt  den  Brei  der  roten  Blutkorper- 
chen  vom  Pferde  mit  der  Bfachen  Menge  Wasser,  fttgt  auf  1  1  des  Gemisches 
15  bis  40  ccm  einer  etwa  '3  Normal  schwef  elsaure  hinzu  und  koaguliert  im 
kochenden  Wasserbade).  Das  Koagulum  wird  koliert,  ausgewaschen  und  stark 
geprefit.  Dann  wird  mit  etwa  1  90®/oigein  Alkohol  angerieben  und  wieder 
scharf  abgepreBt.  Hierauf  wird  der  Blutkuchen  mit  1750  ccm  90®/oigem  Alkohol, 
dem  ein  erkaltetes  Gemisch  von  17,5  ccm  konzentrierter  Schwefelsaure  und 
17,5  ccm  90Voigen  Alkohol  zugesetzt  ist,  verrieben  und  bei  Zimmertemperatur 
1  Stunde  digeriert.  Dann  wird  koliert,  der  Rest  aus^eprefit,  die  erhaltene, 
dunkelgefarbte  LOsung  filtriert,  das  Filtrat  in  etwa  2  Portionen  rasch  zum  Sieden 
erhitzt  und  jetzt  auf  1  1  Blut  8  ccm  25®  0  iger  Salzsaure,  die  mit  zirka  12  ccm 
90®/oigen  Alkohol  versetzt  sind,  eingetragen  und  durch  Einstellen  in  kaltes 
Wasser  abgektthlt.  Nach  2tagigem  Stehen  wird  der  ttber  dem  abgesetzten 
Hamin  stehende  Alkohol  abgegossen,  der  Kristallbrei  abgesaugt,  mit  Wasser 
gewaschen  und  im  Vakuum  getrocknet.    Ausbeute  etwa  0,4  ®/o  des  Blutes. 

Vergleicht  man  nmi  die  Haminpraparate,  die  man  aus  dem 
Blute  verschiedener  Tiere  erhait,  so  zeigen  sie  Unterschiede,  aus  denen 
man  zum  Teil  auf  Verschiedenheiten  des  Hamoglobins  geschlossen 
hat.  Die  Unterschiede  beruhen  aber  wohl  ausschliefilich  darin,  dafi 
die  untersuchten  Haminpraparate  nicht  reine  einheitliche  K5rper,  son- 
dern  mit  kleinen  Mengen  von  Nebenprodukten  verunreinigt  waren. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  390  (1900).  J.  Hetper  u.  Ij.  March- 
lewski,  Zeitschr.  f.  phVsiol.  Chem.  42,  65  (1904).  M.  Nencki  u.  N.  Siober, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.' u.  Phann.  18,  401  (1884).  Bor.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  17, 
2267  (1884).  M.  Bialobrzeski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  29,  2842  (1896). 
M.  Rosenfeld,  Arch.  f.  experim.  Pathol,  u.  Pharm.  40,  137  (1897).  W.  Kttster, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  28,  10  (1899).  M.  Schalfejew,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  18',  Ref.  232  (1885).  M.  Cloi^ta,  Archiv  f.  experim.  Pathol,  u. 
Pharm.  m.  :349  (1895). 

a)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20,  187  (1900). 
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Ans  der  genaueren  Untersuchung  scheint  hervorzugehen,  dafi 
sowohl  nach  dem  einen,  wie  nach  dem  anderen  Verfahren  dasselbe 
„Azethftmiii"  C84H88  04N4ClFe  entsteht,  das  Monochlorderivat  des 
Azeth&matins.  Letzteres  enthftlt  in  seinem  Molektll  ein  Essigsaure- 
radikal,  das  sich  leicht  schon  durch  kalte  Natronlauge  abspalten  Iftfit. 
Es  enthait  ferner  eine  Hydroxylgruppe,  die  im  Azethamin  durch  Chlor 
ersetzt  ist.  Lttst  man  Azethamin  in  kalter  Natronlauge,  so  wird 
Essigsaure  abgespalten  und  Chlor  wieder  gegen  Hydroxyl  ausge- 
tauscht.    Es  entsteht  Hamatin. 


C84H38  04N4FeCl+2H,0  =  CajH^O^N^Fe  +  CgH^Og  +  HCl 


Die  Leichtigkeit,  mit  der  die  im  Hamin  enthaltene  Hydroxyl- 
gruppe gegen  Chlor  und  umgekehrt  diese  gegen  Hydroxyl  ausge- 
tauscht  wird,  spricht  daftLr,  dafi  sie  tertiar  gebunden  ist  oder  am 
Eisen  haftet.  Das  Hamatin  enthait  noch  zwei  weitere  Hydroxylgruppen. 
Es  lassen  sich  Mono-  und  Dialkyiather  des  Hamatins  darstellen,  was 
besonders  auch  insofem  von  Interesse  ist,  als  ihre  Bildung  bei  der 
Darstellung  der  Hamine  manche  Unterschiede  in  deren  Zusammen- 
setzung  erkiart.  Beide  Hydroxylgruppen  enthait  auch  das  Azet- 
hamatin.  Die  Azetylgruppe  tritt  nicht  an  Stelle  einer  Hydroxylgruppe 
in  das  Molektil  des  Hamatins,  diese  ist  auch  nicht  an  Stickstoff  ge- 
bunden, sondem  tritt  ebenso  wie  das  Chlor  an  Eisen,  indem  aus  dem 
HamatinmolektU  Wasser  austritt. 

Durch  vorsichtiges  Ansauem  der  alkalischen  Haminl5sung  mit 
Salzsaure  oder  Schwefelsaure  miifite  man  nach  dem  oben  gesagten 
ein  der  Azetylgruppe  beraubtes  Hamatin  erhalten.  Die  Darstellung 
eines  chemisch  reinen  Praparates  ist  aber  bisher  noch  nicht  gelungen 
Der  Niederschlag,  den  man  erhait,  bildct  nach  dem  Trocknen  ein 
amorphes  blauschwarzes  Pulver,  das  in  Wasser,  Alkohol,  Ather  un- 
I5slich  ist,  sich  aber  sowohl  in  saurehaltigem  Alkohol,  wie  in  ver- 
dtlnnten  Alkalien  leicht  mit  dimkelbrauner  Farbe  lOst.  Diese  L^sungen 
zeigen  das  spektrale  Verhalten  der  sauren  und  alkalischen  Hamatin- 
I5sungen. 

Das  Spektrum  des  sauren  Hamatins  besteht  aus  vier,  in 
ihrer  Intensitat  sehr  verschiedenen  Streifen*).  Der  starkste  und  auch 
in  verdtinnten  L5sungen  immer  noch  sichtbare  liegt  im  Rot  und  zwar 
noch  weiter  als  der  entsprechende  des  neutralen  Azethamoglobins.  In 
stark  konzentrierten  LOsungen  ist  er  durch  einen  Schatten  mit  der  ab- 
soluten  Verdunkelung  unmittelbar  verbunden.  Die  drei  anderen  Streifen 
liegen  zwischen  D  und  E  mid  zwar  sind  die  beiden  breiteren  ziem- 
lich  gleich  stark  und  durch  einen  schwachen  Schatten  verbunden, 
wahrend  der  D  zunachst  liegende  schmaier  und  am  wenigsten  deiit- 
lich  ist,  so  dafi  er  in  dttnnen  L5sungen  tiberhaupt  nicht  zum  Vor- 
schein  kommt  (s.  Spektraltafel). 

Das  Spektrum  des  alkali schen  Hamatins  ist  einstreiflg; 
der  Streifen  liegt  zum  gr(56eren  Teile  nach  dem  Rot  hin  tiber  D 

1)  Verel.  W.  Ktister,  Beitrflffe  zur  Kenntnis  des  HAmatins.  Tttbiniren 
1896,  S.  21. 

2)  E.  Ziemke  u.  F.  Mttller  a.  a.  0. 
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hinaus  und  ist  dort  auch  am  starksten;  in  diinnen  Losungcn  ist  or 
sehr  undeutlich.  Die  absolute  Verdunkelung  im  Blau  beginnt  etwa 
in  der  Gegend  der  E-Linie  (s.  Spektraltafel).  Das  Hamatin  15st  sich 
auch  in  Zyankalium.  Das  Spektrum  dieser  LOsung  entMlt  auch,  wie 
das  „alkali8che  Hftmatin",  einen  Streifen.  Er  ist  aber  betrachtlich 
nach  dem  Violett  zu  verschoben,  auch  beginnt  die  absolute  Verdunke- 
lung im  Blau  spater. 

Die  Spektren  der  Ather  des  Hamins  sind  mit  denen  des  Azet- 
hamins  identisch^). 

Vergleicht  man  die  Formeln  des  Hamochromogens  und  Hamatins 
miteinander,  so  scheint  es,  als  ob  ein  Molektil  Hamochromogen  unter 
Aufnahme  von  einem  Atom  Sauerstoff  in  zwei  Molekiile  Hamatin 
tibergeht  und  umgekehrt  bei  der  Reduktion  aus  zwei  Molekiilen 
Hamatin  unter  Abgabe  von  einem  Atom  Sauerstoff  ein  MolektU  Hamo- 
chromogen entsteht. 


Mit  der  Oxydation  des  Hamochromogens  zu  Hamatin  andert 
sich  das  Verhalten  zu  den  Gasen.  Hamatin  vermag  sich  wie  das 
Methamoglobin  noch  mit  Blausaure  zu  verbinden,  aber  nicht  mehr 
mit  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd.  Man  kann  daraus  schliefien,  dafi 
ein  „unbesetzter  Sauerstoffort"  die  Bindimg  nicht  nur  von  Sauerstoff, 
sondem  auch  von  Kohlenoxyd  an  das  Hamoglobin  vermittelt.  Da 
sich  femer  Zyan  nicht  nur  an  Hamochromogen,  sondem  auch  an 
Hamatin  anlagert,  so  mufi  der  Ort,  wo  die  Anlagerung  stattfindet, 
fiir  Blausaure  ein  anderer  sein,  als  ftlr  Sauerstoff  und  Kohlenoxyd. 

Das  Eisen  lafit  sich  aus  dem  Hamatin  unter  Einwirkung  von 
Sauren  sehr  leicht  abspalten.  Es  geschieht  dies  schon  bei  der  Dar- 
stellung  von  Hamin  ^).  Aus  dem  Azethamin  bildet  sich  ein  Athylester 
C3eH3g04N4FeCl  bezw.  sein  Anhydrid,  aus  dem  unter  Abspaltung 
von  Eisen  der  „Monoathylester  einer  Anhydrohamaterinsaure"  C3gH3g03N4 
entsteht.  Die  Abspaltung  von  Eisen  aus  dem  Hamatin  und  die  Bildung 
der  „Hamaterin8aure"  lafit  sich  ausdriicken  durch  die  Gleichung 


Bei  energischerer  Einwirkung  der  Saure  entsteht  aus  dem 
Hamatin  imter  Aufnahme  von  Wasser  Hamatoporphyrin. 


C84H3a04N4FeCl+2HaO  +  2HBr  =  C34H330eN4  +  ClFeBr^ 


HSmatoporphyrin  C,gHi8N2  03^)    erhait  man  aus  den  ver- 
schiedenen  „Haminen",  sowie  aus  dem  „Hamatin". 


1)  M.  Nenckiu.  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  80,  413  (1900). 

2)  W.  Kttster,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  2022  (1907). 

8)  F.  Hoppe-Seyler,  Med.  chem.  Unters.  4,  528  (1871).  M.  Nencki- 
N.  Si  eber,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  17,  2267  (1884).  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
18,  401  (1884),  24,  430  (1888).   Arch.  d.  sc.  biol.  de  St.Petersb.  T.  2,  121  (1893). 


C8iH32  04N4FeCl  +  2HCl  =  FeClj  +  Ca^Hg^O^N^ 


Azethamin 


Azethftmatoporphyrin 
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Darstellung  von  Hftmatoporphyrin*).  Je  5  f  Uilinin  werden  in 
75  rem  bei  10**  C  mit  Bromwasserstorf  gesttttigten  Eisessig  in  kleinen  Portioneu 
und  Tmtor  Umrtthren  eingetragen.  Man  Iftfit  o — 4  Tage  Dei  Zimmertemperatur 
stolien  und  schttttelt  (Jfters  uui.  Wenn  alles  Httinin  gelost  ist  und  die  Losung 
die  8ch6n  rote  Farbe  des  Httmatoporphyrins  angenoinmen  hat,  wird  der  K5lb- 
cheninhalt  in  destilliertes  Watwor  gegossen  und  nach  mehrsttkndigem  Stehen 
filtriert.  Die  filtrierte  Li()sung  wird  mit  Natronlauge  versetzt,  bis  aller  Brom- 
wasserstoff  neutralisiert  ist,  wobei  der  in  verdtUmter  Essigsfture  unldsliche  Farb- 
stoff  fast  vollstflndig  ausfallt.  Er  wird  wieder  gewaschen,  a>)gepreBt  und  noch 
feucht  in  verdttnnter  Natronlauge  gelOst.  Man  filtriert  vom  Eisenoxydul  ab  imd 
fftllt  das  Hflmatoporphyrin  durch  Essigsflure.  Dieses  wird  wieder  gut  gewaschen, 
mit  Salzsfture  gelOst,  von  harzigen  Produkten  abfiltriert  und  im  Vakuum  Uber 
Schwefelsfture  zur  Kristallisation  hingestellt.  Durch  Umkristallisieren  wird  das 
Hflmatoporpliyrin  chemisch  rein  erhalten.  Aus  dem  salzsauren  Salz  ^-ird  durch 
essigsaures  Natrium  das  freie  Hftmatoporphyrin  gefftllt. 

Das  freie  Hftmatoporphyrin  ist  ein  emptindlicher  K5q)er,  der 
beim  Erwarmen  leicht  verharzt.  Es  ist  in  Wasser  und  verdiinnter 
Essigsaure  unlOslich,  leicht  I5slich  in  Alkohol,  nur  wenig  l(5slich  in 
Ather,  Amylalkohol  und  Chloroform.  Es  ist  ein  amphoterer  Elektrolyt. 
Mit  starken  Sauren  sowohl  wie  mit  Alkalien  bildet  es  l5sliehe,  mit 
den  Erdalkalien  und  Metallen  in  Wasser  unlOsliche  Salze.  Aus  der 
salzsauren  L5sung  wird  es  durch  Chlomatrium,  Chlormagnesium, 
Ammonsulfat  etc.  gefailt.  Das  Natriumsalz,  CjgHi^NgOgNa -j- HgO  (V), 
kristallisiert  in  sehr  kleinen  Drusen,  die  aus  mikroskopischen,  kon- 
zentrisch  gruppierten,  doppelt  brechenden  Prismen  bestehen. 

Die  sauren  LOsungen  des  Hamatoporphyrins  besitzen  eine  schOn 
violettrote,  in  konzentrierter  LOsung  eine  kirschrote  Farbe ;  ihr  Spektrum 
enthait  einen  schmalen,  nicht  sehr  dunklen  Absorptionsstreifen  zwischen 
C  und  D,  dicht  an  D  anliegend  und  einen  breiteren,  dunklen  Streifen 
in  der  Mitte  zwischen  D  und  E,  mit  Schatten  bis  zu  D  (s.  Spektraltafel). 

Die  alkalischen  L5sungen  zeigen  4,  bei  passender  Konzentration 
5  Streifen  (vgl.  Spektraltafel). 

Das  Hamatoporph>Tin  enthait  Hydroxylgruppen,  deren  Wasser- 
stoff sich  durch  Alkyl  ersetzen  lafit.  Es  sind  Methyl-  und  Athyiather 
des  Hamatoporphyrins  dargestellt  worden. 

Mesoporphyrin  C34H3«04N4(C32H3jOj,N^  •  C^jIIgOg)*)  bildet  sich, 
wenn  man  Azethamin  oder  Azethamatoporphyrin  mit  Jodwasserstoff  und 
Eisessig  erwarmt  und  in  die  LOsung,  nach  Zusatz  von  etwas  Wasser,  Jod- 
phosphonium  eintragt.  Man  verdiinnt  stark  mit  Wasser  und  versetzt  mit 
Natronlauge  bis  zur  schwach  sauren  Reaktion.  Es  entsteht  ein  Nieder- 
schlag,  der  abfiltriert  und  unter  Erwarmen  in  verdttnnter  Salzsaure 
gelOst  wird.  Aus  der  L5sung  kristallisiert  salzsaures  Mesoporphyrin. 
Aus  diesem  erhalt  man  das  freie  Mesopori)hyrin  durch  Lttsen  in  Natron- 
lauge und  Fallen  mit  Essigsaure.  Beim  Erwarmen  I5st  sich  das  Meso- 
porphyrin in  Essigsaure  und  scheidet  sich  aus  dieser  L5sung  nach 
Zusatz  von  Alkohol  kristallinisch  ab. 


1)  M.  Nencki  u.  J.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  423  (1900). 
a)  M.  Nencki  u.  J.  Zah^^ki,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  997  (1901). 
Zi»itK-hr.  f.  i>hysiol.  (liem.  87,  54  (1902);  43,  11  (1904). 
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Das  Mesoporphyrin  ist  in  seinen  Eigenschaften  dem  Ha- 
matoporphyrin  sehr  ahnlich.  Seine  Lftsungen  geben  auch  annahernd 
dasselbe  Spektnim.  Es  unterscheidet  sich  aber  von  ihm,  abgesehen 
von  seiner  elementaren  Zusainmensetzung ,  wesentlich  durch  die 
Bildung  kristallisierender  Ather,  die  in  wasserigen  Alkalien  voll- 
kommen  unl5slich  sind. 

Das  Mesoporphyrin  ist  ein  amphoterer  Elektrolyt.  Es  verbindet 
sich  sowohl  mit  Sauren  wie  mit  Metallen.  Die  Alkalisalze  entstehen, 
wenn  man  die  alkoholische  Lftsung  des  salzsauren  Mesoporphyrins 
mit  alkoholischen  LGsungen  der  Azetate  langsam  verdunsten  lafit. 
Es  bilden  sich  grofie,  rote,  rhombische  Kristalle,  die  in  Form  mid 
Farbe  lebhaft  an  Hamatoidinkristalle  erinnem  und  sich  bei  Zusatz 
von  Salpetersfture  grtin  farben. 

Die  Eisen-  und  ahnlich  die  Manganverbindung  wird  erhalten, 
wenn  man  salzsaures  Mesoporphyrin  in  mit  Kochsalz  gesattigter 
Essigsaure  lOst,  die  LOsmig  erhitzt  mad  mit  essigsaurem  Eisen  ver- 
setzt.  Die  Eisenverbindmag  zeigt  eine  sehr  weitgehende  Ahnlichkeit 
mit  Hamin,  ist  aber  nicht  mit  ihm  identisch.  Sie  enthait  vier  Wasser- 
stoffatome  mehr  als  dieses:  „hydrogenisiertes  Hamin".  In  essig- 
saurer  L5sung  wird  sie  durch  Zink  und  Salzsaure  farblos;  es  bildet 
sich  eine  „Leukoverbindung  des  reduzierten  Hamatoporphyrins". 

Durch  energischere  Einwirkung  von  Jodwasserstoff  und  Jod- 
phosphonium  entsteht  aus  dem  Hamin  das  Hamopyrrol.  Bevor  wir 
auf  dieses  eingehen,  mussen  wir  die  Oxydationsproduk te  des 
Hamatins  bezw.  Hamatoporphyrins  erwahnen. 

Das  Imid  der  HSmatinsSure  C8H9NO4O.  Wenn  man  auf 
Hamatin  in  essigsaurer  LOsung  Chromsaure  bei  50 — 60"  einwirken 
lafit,  so  tritt  unter  Aufnahme  von  12  Atonien  Sauerstoff  ein  Zer- 
fall  der  Molekel  in  einen  eisenhaltigen  und  eisenfreien  Teil  ein. 
Der  eisenhaltige  ist  noch  dem  Hamatin  sehr  ahnlich  und  nur  in 
Alkalien  15slich,  der  eisenfreie  besteht  aus  dem  Imid  der  drei- 
basischen  Hamatinsaure  und  ihrem  Anhydrid. 

Das  Imid  der  Hamatinsaure  CgHgN04  ist  in  Wasser,  Alkohol, 
Ather,  Chloroform  namentlich  in  der  Wanne  sehr  leicht  lOslich,  optisch 
inaktiv.  Aus  Essigather  kristallisiert,  hat  es  den  Schmelzpunkt  113 
bis  114^  Es  bildet  ein  in  Wasser  leicht  lOsliches,  in  Nadeln 
kristallisierendes  Kalzium  und  ein  in  Ather  lOsliches,  schon  kristalli- 
sierendes  Zinksalz  u.  a. 

Durch  Alkalien  sowie  durch  Erhitzen  mit  Sauren  wird  es  unter 
Abspaltung  von  Ammoniak  in  das  Anhydrid  der  dreibasischen 
Hamatinsaure  CgllgOj  iibergefiihrt.  Es  bildet  sich  infolgedessen 
auch  bei  der  Oxydatlon  des  Hamatins  als  Umwandlungsprodukt  des 
aus  dem  Hamatin  entstehenden  Imids.  Durch  Einwirkung  von  Am- 
moniak lafit  es  sich  wieder  in  das  Imid  verwandeln. 


1)  W.  Kttster,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  1  (1899);  29,  im  (1900). 
Liobigs  Annal.  d.  Choin.  u.  Pliann.  8fd,  189. 
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Durch  Keduktion  mit  Zinkstaub  in  essigsaurer  LOsung  geht  das 
Anhydrid  CgHgOg  tiber  in  die  Hllmatintrikarbons^uren,  zwei  stereo- 
isomere  a,  y,  d  3-Pentantrikarbonsauren. 

H3CC  — COv  HjCC  — COv 

II  >NH  II  >0 

I  mid  Anhydrid 
der  Hftmatintrikarbonsflure. 

d 

H3CCH  — COOH 
I 

HOgCHgCH^CCH  — COOH 
a  y 
a'  y  S- Pentantrikarbonsflure 

Ein  weiterer  Beweis  ftir  die  Richtigkeit  der  Formel  der  Hft- 
malinsaurc  CgH9  04N  ist  die  Tatsache,  dafi  aus  ihm  bei  trockener 
Destination  und  beim  Erhitzen  mit  Ammoniak  auf  130®  unter  Kohlen- 
siiureabspaltung  das  Imid  C7H9O3N  entsteht,  und  dieses  identisch  mit 
dem  synthetisch  dargestellten  Imid  der  Methylftthylmaleinsfture  ist. 
Dieses  Imid  liefert  bei  der  Verseifung  das  Methylftthylmaleinsfture- 
anhydrid,  das  auch  aus  dem  „Anhydrid  der  dreibasischen  H&matin- 
saure"  bei  der  trockenen  Destination  unter  Kohlensllureabspaltung 
entsteht. 

CH3C  — CO.  CH3C  — CO. 

II  ^NH  II  ^O 

CH3CH,C  —  CO^  CH3CH,C  —  CO^ 

Imid  Anhydrid 
der  Metliylathyhnaleinsfture 

Waiirend  sich  aus  dem  Imid  der  Hftmatinsaure  durch  Alkali 
leieht  Ammoniak  abspalten  lafit,  ist  das  Gleiche  weder  beim  H&matin 
noch  beim  Iiamatoporphyrin  der  Fall.  Es  beweist  dies,  dafi  auch 
das  Imid  der  HtoiatinsJiure  bereits  das  Oxydationsprodukt  eines  im 
Hamatin  enthaltenen  Atomkomplexes  ist.  Dieser  k5nnte  die  Gestalt 
eines  Doppelringes  besitzen,  der  in  zwei  tautomeren  Formen  existieren 
wtirde 

CH, 

/\  / 
HO  C     C  =  C  . 
>NH  II      I  >NH 

HC     C  =  CH/ 

\/ 
CHg 

II 

1)  W.  K tutor,  Liebigs  Ann.  d.  Cheni.  11.  Pharm.  840,  1. 


CH 

''\ 

/ 

HOC 

1 

C  = 

c 

c  = 

CH 

\/ 

Cllg 

I 
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Au8  I  k5nnte  das  Imid  der  Hftniatinsaure  durcli  Oxydation 
cntstehen. 

Aus  einem  anderen  Komplex*),  der  ebenfalls  den  Pyrrolring 
zu  enthalten  scheint,  wtlrde  das  bereits  erwahnte  Hftmopyrrol  ent- 
stehen,  das  sich  bei  energischer  Reduktion  aus  Hftmatoporphyrin  bildet. 

Das  USmopyrroP)  ist  ein  fltichtiges,  in  Wasser  wenig  l(5s- 
liches  01,  das  wie  die  Pyrrole  einen  niit  Salzsfture  befeuchteten 
Fichtenspan  stark  r5tet.  Die  wftsserige  L^sung  gibt  mit  Sublimat 
ein  Quecksilberdoppelsalz  in  Form  eines  amoi'phen  weifien  Nieder- 
schlages,  der  in  Alkohol  I5slieh,  in  Wasser  aber  v511ig  unlOslich  ist. 
Es  bildet  ein  aus  Benzol  gut  umzukristallisierendes  Pikrat  und  mit 
Diazobenzolehlorid  eine  kristallisierende  Diazoverbindung 

An  der  Luft  fftrben  sich  die  Losungen  des  Hftmopyrrols  in 
kurzer  Zeit  rot,  auf  Zusatz  von  Ammoniak  gelblich.  Die  gelbliehe 
LOsung  wird  mit  minimalen  Mengen  ammoniakalischer  Chlorzink- 
I5sung  wleder  sehOn  rosa  mit  prftchtiger  Fluoreszenz.  Hierin  und 
in  seinem  spektralen  Verhalten  gleicht  es  dem  „Urobilin"  (s.  u.  S.  642). 

Dieses  „Hftmopyrrol"  ist  ein  Genienge,  das  bei  der  Oxydation 
Methylftthylmaleinsftureimid  liefert  und  dementsprechend  entweder 
ein  /?/y'-Methyiathylpyrrol  resp.  -pyrrolin  ist  oder  ein  a/?-Dimethyl-/?,- 
Athylpyrrolin,  deren  a-stftndige  Methylgruppe  bei  der  Oxydation  ent- 
femt  wird.  Mit  letzterer  Annahme  steht  die  bisher  fiir  das  Hftmo- 
pyrrol gebrauchte  empirische  Formel  CgHjgN  im  Einklang 

HgC  HgC  CH^ 

\  \  /  ' 

C  =  CHv  C  — CH. 

I  >NH  II  >NH 

H3C      C  =  CH^  H3C     C  — CH/ 


CH2  OHj 
jJ'-Methy  lathy  Ipyrrol  a  /?-Dimethyl-/9'- Atliy  Ipyrrolin 

Das  Hftmopyrrol  kOnnte  hiemaeh  durch  Reduktion  und  Aufspal- 
tung  eines  Sechsringes  fthnlich  dem  des  hypothetischen  Komplexes  I 
entstanden  sein.  Neben  den  erwfthnten  Pyrrolen  enthftlt  es  andere 
basische  Produkte,  unter  ihnen  anscheinend  /y'-Methyiathylp>Trolin*). 
Nach  L.  Marchlewski  und  J.  Retinger*^)  besteht  das  Hftmopyrrol 
vorvviegend  aus  Methylpropylpyrrol. 

Diese  Beobachtungen  bedeuten  einen  sehr  wesentlichen  Fort- 
schritt  in  unserer  Kenntnis  von  dem  Bau  des  Hftmatinmolektils, 

1)  W.  Kttster,  Zeit^chr.  f.  physiol.  Chem.  55,  505  (1908). 

2)  M.  Nencki- J.  Zaleski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  997  (1901). 
8)  H.  Goldniann,   J.  Hetper  und  J.  Marchlewski,    Zeitschr.  f. 

physiol.  Chem.  45,  176  (1905). 

4)  W.  Kttster,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  40,  2017  (1907). 

b)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54, 151  (1907).  Biochem.  Zeitschr.  10,  437  (1908). 
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besonders  da  die  Menge  des  Imids  der  Iiamatinsaure,  das  bei  der 
Oxydation  des  Hamatins  entsteht,  etwa  50  "/o  des  Hamatins  betragt. 
Eine  vOllige  Aufdeckung  der  Struktur  des  Hamatins,  die  friUier  oder 
spater  zur  Synthese  des  Hamatins  fiihren  wilrde,  ware  aber  aucli 
deswegen  von  grofier  Bedeutung,  weil  sie  anregend  auf  die  Frage 
nach  der  Entstehung  des  Hamatins  und  damit  auch  des 
Hamoglobins  im  Organismus  wirken  mtifite. 

Bisher  nimmt  man  an,  dafi  das  Hamoglobin  im  tierisehen 
Organismus  nicht  durch  Synthese  entsteht.  Wenn  ionales  Eisen  bei 
der  „Bleichsucht"  die  Blutbildung  befOrdere,  gesehehe  dies  nur  auf 
irgend  einem  Wege  indirekt').  Das  Eisen  und  damit  anscheinend 
auch  die  hamatinbildende  Gruppe  wird  vermutlich  aufgenommen  in 
eisenhaltigen  und  phosphorhaltigen  Eiweifistoffen,  fiir  gew5hnlich  in 
den  Nukleoproteiden  der  Nahrung.  Die  VOgel  und  Fische  finden  bei 
ihrer  Entwiekelung  das  Material  zur  Blutbildung  in  einem  eisen-  und 
phosphorhaltigen  EiweifikOrper  des  Dotters,  dem  Vitellin,  das  von 
den  Nukleoproteiden  verschieden  ist. 

Die  Kenntnis  der  Struktur  des  Hamatinmolekiils  wiirde  gleich- 
zeitig  die  Kenntnis  der  Struktur  anderer  fttr  den  Physiologen  inter- 
essanter  Kttrper  einschliefien,  namlich  die  der  Gallenfarbstoffe. 


1)  G.  Bunge,  Zeit^chr.  f.  physiol.  Chem.  »,  49  (1885). 
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GaUenfarbstoffe. 


Die  Galle,  welche  bei  verschiedenen  Tieren  bald  goldgelb,  bald 
grlln,  bald  in  den  Mittelt(5nen  zwischen  gelb  und  griin  gef^rbt  ist, 
verdankt  ihre  Farbe  verschiedenen  Verbindungen,  von  denen  nur 
eine  genauer  bekannt  ist,  das  Bilirabin*). 

Das  Bilirubin  CjgHjgNgOg  findet  sich  neben  anderen  Pig- 
nienten  in  grOfierer  Menge  an  Kalk  gebunden  in  manchen  Gallen- 
steinen  vom  Menschen,  besonders  reichlich  aber  in  Gallensteinen  vom 
Rinde.  Die  letzteren  sind  daher  das  beste  Material  zu  seiner  Dar- 
stellung. 

Darstellung  von  Bilirubin.  Die  trockenen  Gallensteine  werden 
fein  pulverisiert  und  mit  Ather  im  Soxhletapparat  extrahiert.  In  LCsung  geht 
hierbei  wesentlich  Cholesterin.  Das  zurOckbleibende  Pulver  wird  mit  verdtinnter 
SalzsUure  ansffezogen,  um  das  Bilirubin  aus  seiner  Kalkverbindung  in  Freiheit 
zu  setzen  und  etwaige  andere,  anorganische  Bestandteile  zu  entfemen.  Man 
wascht  mit  Wasser  stturefrei,  dann  mit  Alkohol  und  Ather,  und  extrahiert 
nunmehr  zur  Gewinnung  des  Bilirubins  mit  Chloroform  im  Soxhlet.  UnffelOst 
bleibt  jetzt,  abgesehen  von  etwaigen  zeliigen  Elementen,  eine  grSfiere  Menge, 
hftuiig  die  Hauptmenge  der  „ Gallenfarbstoffe**.    Das  Chloroform  \i4rd  auf  ein 


nochmaliges  I^sen  in  Chloroform  und  FRllen  mit  Alkohol  und  weiter  durch 
Umkristallisieren  aus  Chloroform  oder  Dimethylanilin  wird  das  Bilirubin  ge- 
reinigf). 

Das  Bilirubin  bildet  ein  dunkelrotes  Pulver,  ist  v(511ig  un- 
15slich  in  Wasser,  sehr  wenig  I5slich  in  Ather,  Benzol,  Schwefel- 
kohlenstoff,  besser  in  chininhaltigem  Alkohol,  leichter  in  Chlorofonn 
(1  :  5—  600)  und  Dimethylanilin  (1  :  100).  Die  konzentrierteren  Lftsungen 
sind  gelbrot,  die  verdiinnteren  gelb.  Bilirubin  kristallisiert  aus  Chloro- 
form in  mikroskopisch  kleinen,  rechteckigen,  wahrscheinlich  mono- 

1)  Maly,  Hermanns  Handbuch,  5.  Band,  2.  Teil.  Leipzig  1881.  S.  154. 
A.  Dastre  und  N.  Floresco,  Arch,  de  Physiol.  1897,  475,  725.  Recherches 
sur  les  matieres  colorantes  du  foie,  Paris  1892. 

5J)  StUdeler-W.  Ktister,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  26,  315  (1899).  Ber. 
d.  deutseh.  chem.  Ges.  85,  1268  (1902).  W.  R.  Orndorff-J.  E.  Teeple, 
E.  S  a  1  k  o  w  s  k  i  -  Festschrift,  Berlin  1904.    S.  289. 
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klinen,  vielleicht  abcr  auch  triklinen  Saulen,  bei  schneller  Aus- 
scheiduiig  in  wetzsteinfiirmigen  Nadeln.  Die  Kristalle  zeigeu  Doppel- 
brechung  und  schwachen  Pleochromismus. 

Das  Bilirubin  hat  den  Charakter  einer  schwachen  Sfture;  es 
I5st  sich  leieht  in  Alkalien  und  wird  durch  diese  einer  Chloroform- 
lOsung  entzogen  (Unterschied  von  den  Fettfarbstoffen,  den  Luteinen). 
Durch  Sauren,  schon  durch  Kohlensfture  wird  es  aus  der  alkalischen 
LOsung  gefftllt.  Mit  Erdalkalien  und  Metallen  bildet  es  in  Wasser 
schwer  l(5sliche  Verbindungen. 

Das  Bilirubin  bildet  Mono-  und  Diazoverbindungen  von  der 
Formel  CjaHggN^OgCNgR)  und  C32H34N4  0j(N2R)2,  die  sich  wegen  ihrer 
starken  Fftrbung  auch  zum  Nachweis  des  Bilirubins  eignen. 

Diazoreaktion  des  Bilirubins').  Das  Bilirubin  wird  in  Clilorof orm 
£;el0st^  die  USsuns  solan^  mit  Alkohol  verdtlnnt,  als  das  Bilirubin  noch  in 
Ldsung  bleibt  una  rait  Salzsflure  stark  angesftuert.  Dann  fftgt  man  zur  L5sung 
das  Diazosalz,  z.  B.  eine  Lttsung  von  Sulfanilsfture  odor  eine  fukoholische  LOsung 
von  Aminoazetophenon  mit  .der  berechneten  Menge  Natriumnitrit  und  Salzsfinre. 
Die  LOsung  fftrot  sich  stark  blau.  Hat  man  genttgende  Mengen  Bilirubin  zur 
Darstellung  der  Azoverbindung,  so  setzt  man  allmfthlich  solange  von  der 
Diazoverbindung  hinzu,  als  ein  Troofen  der  LOsung  auf  Tllpfelpapier  eine  Zu- 
nahme  der  Blaufftrbung  anzeigt.  Man  gie6t  die  LOsung  in  Wasser,  trennt  die 
blaue  ChloroformlOsung,  wftscht  sie  mit  Wasser  chlorfrei  und  Iftfit  das  Chloro- 
form im  Kxsikkator  ttber  Paraffinschnitzoln  verdunsten. 

Azetophenonazobilirubin  C„H84N4  08(C8H7  0N,)i  ist  in  neutraler 
oder  essigsaurer  L^sung  rot,  in  ammoniakalischer  violettrot;  die  salz-  oder 
schwefelsaure  L(58ung  ist  blau,  die  alkalische  ist  zuerst  blau,  wird  beim  Stehen 
grttn,  dann  ^elblich,  zuletzt  farblos.  Die  LiJsungen  zeigen  charakteristische  Ab- 
sorptionsstreifen. 

Tribrombilirubin  Hsa 0^ N4 Br, •)  entsteht  unter  Bildung  von  Brom- 
wasserstoff,  wenn  man  zu  einer  LOsung  von  Bilirubin  in  alkoholfreiem  Chloroform 
eine  Li5sung  vom  Brom  in  Chloroform  hinzufUgt,  als  ein  in  Wasser  unlOslicher, 
in  Alkohol  oder  Ather  mit  dunkelblauer  Farbe  Idslicher  K5rper,  der  in  kurzen, 
den  Hftminkristallen  llhnlichen  Prismen  kristallisiert.  Durch  AlkaUen  ward  er 
schon  in  der  Kftlte  entbrorat,  auf  Zusatz  einer  Saure  scheidet  sich  aus  der  alkali- 
schen Li5sung  Biliverdin  ab. 

CstHaaN^OeBra  +  SKOH  =  C3,H„(OH)sN4  0e +  3  KBr 
Tribrombilirubin  Biliverdin. 

Biliverdin  CggHjgN^OeCOHj)  bildet  sich  allmUhlich,  wenn  man 
eine  LOsung  von  Bilirubin  in  wasserig-alkalischer  oder  in  Chloro- 
fonnlQsung  an  der  Luft  und  im  Licht  stehen  lafit.  Eine  Grdnfftrbung 
der  BilirubinlOsung  erfolgt  sofort  bei  Zusatz  von  Natriumsuperoxyd'), 
Jod*)  Oder  Brom*),  Sublimat*),  sowie  beim  Erwarmen  der  alko- 
holischen  LOsung  mit  etwas  Salz-  oder  Schwefelsfture.  Durch 
Sehwefelammonium  Iftfit  sich  das  Biliverdin  wieder  zu  Bilirubin  re- 
duzieren. 


1)  P.  Ehrlich,  Centralbl.  f.  klin.  Med.  1883,  Nr.  45.  Prttscher,  Zeitschr. 
f.  phvsiol.  Chem.  29.  412  (1900). 

"  iJJ  R.  Maly,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  181,  106  (1875). 

8)  Hugounenff-Dovon,  Compt.  rend,  de  la  Soc.  de  Biologie  [10]  8,  430. 

4)  A.  J  oil  es,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  76,  446  (1899).  Zeitschr.  f. 
phvsiol.  Chem.  27,  83  (1899). 

ft)  Stephan  Capranica,  Moleschotts  Unters.  18,  190  (1888). 

6)  J.  B.  H  a  y  c  r  a  f  t  -  H.  S  e  o  f  i  0 1  d ,  Zeitschr.  f .  physiol.  Giem.  14, 173  (1889). 
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Hnpnerts  Probe  zum  Nacliweis  von  Bilirubin  im  Harn^).  Man 
macht  den  Ham  mit  einigen  Tropfen  kohlensaurein  Natrium  alkalisch  und  ver- 
setzt  tropfenweise  niit  Chlorkabsium,  bis  die  ttber  dem  Niederschlae  stehende 
Flttssigkeit  keine  oder  nur  die  norinale  Hamfftrbung  zeigt.  Man  mtriert  den 
Niederschlag  ab,  wftscht  ihn  mit  Wasser  aus  und  erwftrmt  inn  in  einem  Reagens- 
glase  mit  Alkohol  und  verdttnnter  Salzsfiure.   Der  Alkohol  fflrbt  sich  grftn. 

Biliverdin  ist  noch  nicht  rein  dargestellt.  Das  grttne  Oxy- 
dationsprodukt,  das  man  so  bezeichnet,  ist  im  Unterschied  zum  Bili- 
rubin in  Alkohol  oder  Eisessig  leicht  lOslich  und  unlOslich  in  reinem 
Chloroform,  Ather  und  Benzol.  Es  15st  sich  wie  das  Bilirubin  leicht 
in  Alkalien  und  wird  aus  der  alkalischen  LOsung  durch  Sfturen, 
femer  durch  Erdalkalien  und  Metallsalze  gefailt. 

Interessant  imd  bisher  unerkiart  ist  sein  reichliches  Vorkommen 
am  Rande  der  Plazenta  von  Hiindinnen. 

Das  Biliverdin  laBt  sich  weiter  oxydieren.  Hierbei  entstehen  zuerst 
blaue  Produkte,  Cholezyanin,  weiterhin  braune  und  gelbe  Choleteline. 
Das  Cholezyanin  zeigt  in  starken  Lttsungen  ein  breites  Absorptions- 
band  zwischen  D  und  E,  das  beim  Verdiinnen  in  zwei  verwaschene 
Streifen  zerfailt,  das  Choi  et  el  in  zeigt  in  alkalischer  LOsimg  drei 
Streifen,  einen  scharf  und  dunkel  im  Rot  zwischen  C  und  D,  nahe 
an  C,  einen  zweiten  weniger  scharf,  D  deckend  und  einen  dritten 
zwischen  E  imd  F,  nahe  an  E.  Die  stark  sam'en  Lttsungen  zeigen 
zwei  Streifen  zwischen  C  und  E,  die  durch  einen  schmalen,  nahe  bei 
D  befindlichen  Zwischenraum  voneinander  getrennt  sind^. 

Auf  der  Oxydation  des  Gallenfarbstoffs  zu  grilnen,  blauen, 
roten  Produkten  beruht  die  fiir  den  Gallenfarbstoff  ilufierst  charakte- 
ristische  Gmelinsehe  Probe:  Schichtet  man  in  einem  Reagens- 
glase  tlber  konzentrierte  Salpetersaure,  die  eine  Spur  salpetriger 
Saure  enthait,  eine  verdiinnte  LOsung*  von  Gallenfarbstoff,  so  er- 
scheinen  an  der  Grenze  beider  Fliissigkeiten  tlbereinander  rote,  blaue 
und  grttne  Farbenringe. 

Schichtet  man  den  in  Chlorofonn  gelOsten  Farbstoff  ttber  kon- 
zentrierte Schwefelsaure  und  ftigt  eine  kleine  Menge  Salpeter  hinzu, 
so  farbt  sich  nacheinander  die  Chloroforml5sung  in  ihrer  ganzen 
Ausdehnung  grttn,  blau,  rot.  Man  kann  hierbei  das  Auftreten  der 
charakteristischen  Absorptionsspektra  gut  verfolgen'). 

Durch  Reduktion  entsteht  aus  dem  Gallenfarbstoff  das  Hydro- 
bilirubin. 

Das  Hydrobilirubin  C32H40N4O7  (V)  findet  sich  in  den  Fazes. 
Es  ist  die  Muttersubstanz  eines  der  Hamfarbstoffe  und  ist  in  manchen 
Hamen  auch  als  solches  enthalten. 

Zur  Darstellung  aus  Bilirubin*)  lafit  man  eine  alkalische 
Bilirubinl58ung  mit  Natriumamalgam  stehen,  giefit  vom  Queck- 
silber  ab  und  sauert  mit  Salzsaure  an.  Es  scheiden  sich  dunkel- 
rotbraune  Floeken  ab,  die  abfiltriert,  noch  einmal  in  Ammoniak  gelOst 

1)  L.  Lew  in,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1875,  S.81.  O.  Hammarsten, 
Skand.  Arch.  9,  313  (1899). 


E.  Fleischl,  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  Ig75,  S.  561. 
4)  Maly,  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  181,  106. 
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und  durch  Saure  wieder  gefailt  werden.  Getrocknet  bildet  die 
Substanz  ein  dunkelrotbraunes  Pulver,  das  sich  leicht  in  Alkohol, 
weniger  in  Ather  lOst.  Auch  Chloroform  lOst  es  mit  gelbroter  Farbe, 
es  gibt  das  Pigment  an  alkalische  Fliissigkeiten  wieder  ab.  Solche 
verdiinnten  alkalischen  L5sungen  sind  gelb  wie  Ham  und  werden 
auf  Sftureznsatz  rot.  Das  Spektrum  der  sauren  LOsung  enth&lt  ebenso 
wie  das  der  ammoniakalisehen  L(^8ung  nacb  Zusatz  von  einem  wenig 
Chlorzink  einen  dunklen  Absorptionsstreifen  zwischen  b  und  F.  Die 
letztere  LOsung  zeigt  eine  prftchtig  grtlne  Fluoreszenz. 

Dieselbe  Reduktion  kann  das  Bilirubin  unter  Umst&nden  schon 
in  der  Gallenblase  erfahren;  es  erffthrt  sie  im  Darmkanal  durch  die 
Faulnis*).  Hier  k(5nnen  aber  noch  weitergehende  Zersetzungen  ein- 
treten,  welche  zu  Produkten  ftlhren,  die  in  ihrem  optischen  Verhalten 
dem  Hydrobilirubin  sehr  fthnlich,  aber  nicht  mit  ihm  identisch  sind. 
Vom  Darmkanal  gelangen  sie  durch  Resorption  in  den  Kreislauf  und 
werden  als  Hamfarbstoff  durch  die  Nieren  ausgeschieden :  „Urobilin" 
bezw.  sein  Chromogen. 

Das  Urobilin  zeigt  dasselbe  spektrale  Verhalten  wie  Hydro- 
bilirubin und  bei  Gegenwart  von  Chlorzink  starke  grtlne  Fluoreszenz. 
Beide  fftrben  sich  mit  Dimethylaminobenzaldehyd  rot*)  (vgl.  S.  440). 
In  diesen  Reaktionen  zeigen  sie  eine  weitgehende  Ubereinstinmiung 
mit  dem  Reduktionsprodukt  des  Hftmatoporphyrins,  dem  Hftmop\TTol 
(8.  o.  S.  637). 

Als  elementare  Zusammensetzung  wird  angegeben*)  filr 
Hydrobilirubin  64,68 ^/o  H    6,93^/0  H    9,22^0  N 

fiir  Urobilin  aus  Fazes  63,58  7o  C    7,84^/0  H    4,11^/0  N 
„    Ham  63,24^/0  C    IfiO^lo  H    4,09«/o  N 

Nachweis  des  Hy drobilirubins  in  den  Fftzes.  Ejnige  Gramm 
der  Fazes  werden  im  Becherglase  mit  Alkohol  zum  Sieden  erhitzt  und  tropfen- 
weise  mit  verdOnnter  Schwefelsfture  versetzt,  bis  blaues  Lackmoidpapier  g^rGtet 
wird.  Man  filtriert,  engt  den  Alkohol  auf  ein  kleines  Volumen  ein,  verdllnnt 
mit  der  gleichen  Menge  Wasser  und  schilttelt  mit  Chloroform.  Man  trennt  die 
Chloroforml5sung  von  der  wftsserigen  Ldsun^  und  versetzt  sie  tropfenweise  mit 
1  %iger  ammomakalisch-alkoholischer  Chlorzmkl5sung.  Die  LOsung  fluoresziert 
und  zeigt  den  charakteristischen  Absorptionsstreifen. 

Will  man  das  Hydrobilirubin  vom  Bilirubin  trennen,  so  versetzt  man  den 
Alkoholextrakt  mit  Chlorkalzium  und  Soda.  Hierbei  fftUt  das  Bilirubin  aus,  das 
Filtrat  wird  mit  Salzsfture  angesftuert  und  mit  Chloroform  gesclillttelt*). 

Nachweis  von  Urobilin  im  Ham.  10  bis  20  ccm  Ham  werden 
mit  einigen  Tropfen  Salzstture  angesfluert  und  mit  5  bis  10  ccm  Amylalkohol 
gelinde  durchgeschttttelt.  Zur  amylalkoholischen  LQsung  fflgt  man  eini^  Tropfen 
der  ammoniakalisch-alkoholischen  Chlorzinkl5sung:  Fluoreszenz  und  Absorptions- 
streifen'*). 

Darstellung  von  Urobilin  aus  Ham.  Ham  wird  mit  Chlor- 
ammonium  gesttttigt.  Der  Niederschlag  wird  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit 
Ammoniumsulfat  gesttttigt.   Der  entstenende  Niederschlag  wird  abfiltriert,  ge- 

i)  Fr.  MttUer,  Jahresber.  f.  Tierchem.  22  (1892),  565. 
«)0.  Neubauer,  Jahresber.  f.  Tierchem.  88  (1903),  987. 

3)  Arch.  E.  Garrod-F.  Gowland  Hopkins,  Jahresber.  f.  Tierchem. 
26  (1896),  868;  28  (1898),  305. 

4)  E.  Salkowski,  Arbeiten  aus  dem  path.  Institut.    Berlin  1906. 

5)  Noncki  und  Rotschy,  Monatsh.  f.  Chem.  10,  568  (1889). 
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trocknet  iind  mit  Wasser  extrahiert.  Der  Extrakt  wird  wieder  mit  Ammon- 
sulfat  gefttllt  und  die  Fflllung  mit  absolutem  Alkohol  extrahiert  oder  mit  sehr 
verdttnntem  Ammoniak  aufgenommen,  aus  dem  das  Urobilin  durch  SJluren  ge- 
filllt  wird»). 

Die  Beziehungen  des  GallenfarbstolEs  zum  Blutfarbstoff. 

Eine  Reihe  von  Beobachtungen,  sowohl  biologischer  wie  chemi- 
scher  Art,  deuten  auf  eine  Abstammung  des  eisenfreien  Gallenfarb- 
stoffs vom  eisenhaltigen  Blutfarbstoff  bin.  Es  gibt  gewisse,  schon 
beim  Methamoglobin  erwahnte  Stoffe,  welche  die  roten  BlutkOrperchen 
schadigen  nnd  einen  Austritt  von  Blutfarbstoff  in  das  Blutplasma 
herbeifilhren.  Geschieht  letzteres  in  einem  gewissen  Umfange,  so 
wird  Blutfarbstoff  unverandert  oder  als  Methamoglobin  durch  die 
Nieren  ausgeschieden ;  zugleich  beobachtet  man  aber  auch  eine  Zu- 
nahme  der  Ausscheidung  von  Gallenfarbstoff  durch  die  Galle.  1st 
die  Zerst^rung  der  roten  Blutk5rperchen  eine  geringe,  so  lindet  man 
nur  die  vermehrte  Ausscheidung  von  Gallenfarbstoff,  wahrend  eine 
„H^^nioglobinurie"  fehlt.  In  diesen  Fallen  ist  die  Leber  imstande, 
den  ganzen  freigewordenen  Blutfarbstoff  festzuhalten  und  allmahlich 
zu  Gallenfarbstoff  zu  verarbeiten. 

Eine  solche  Leistung  k5nnte  die  Leber  nicht  voUbringen,  wenn 
sie  nicht  schon  ftir  gewQhnlich  die  Fahigkeit  hierzu  besafie,  und  dafi 
sie  sie  besitzt,  zeigt  die  mikroskopische  Untersuchung,  nach  welcher 
sich  rote  Blutk(5rperchen  als  Einschltisse  in  bestimmten  Zellen  linden, 
in  denen  sie  welter  zerfallen.  Bei  dem  Zerfall  wird  Eisen  frei,  wie 
sich  mikrochemisch  nachweisen  lafit. 

Eine  Abspaltung  von  Eisen  aus  dem  Hamoglobin,  wie  sie  die 
Bildung  von  Gallenfarbstoff  aus  Blutfarbstoff  voraussetzt,  beobachtet 
man  auch,  wenn  sich  kleinere  oder  grOfiere  Herde  von  Blut  infolge 
der  Zerreifiung  kleiner  Gefafie  in  den  Geweben  bilden.  Die  Eiweifi- 
stoffe  des  Blutplasmas  werden  aufgesaugt,  die  roten  BlutkOrperchen 
zerfallen,  der  Blutfarbstoff  zersetzt  sich.  Untersucht  man  einen  solchen 
Herd  noch  einige  Zeit,  so  findet  man  in  ihm  Kristalle,  die  soge- 
nannten  Hamatoidinkristalle,  und  Oxyde  des  Eisens.  Die  Kristalle 
haben  dieselbe  braunrote  Farbung  wie  Bilirubinkristalle ,  sie  sind 
eisenfei,  kristallisieren  ahnlich  dem  Bilirubin  in  kleinen,  rhombischen 
Tafelchen,  aber  auch  in  Nadeln.  Sie  zeigen  auch  eine  Verfarbung 
mit  Salpetersaure ;  die  Reaktion  ist  aber  nicht  mit  der  Gmelinschen 
identisch,  da  man  nur  eine  fliichtige,  biaulich  griine  Farbung  be- 
obachtet, auch  wird  die  Chloroforml5smig  des  Hamatoidins  nicht, 
wie  die  des  Bilirubins,  beim  Stehen  an  der  Luft  griin*).  Diese 
Kristalle  gleichen  in  ihrem  Verhalten  dem  Mesoporphyrin ,  dem 
ersten  Reduktionsprodukt  des  Hamatoporphyrins. 

1)  Arch.  E.  Garrod-F.  Gowland  Hopkins,  Jahresber.  f.  Tiorchem. 
26,  868  (1896). 

J.  Latschenberger,  Monatsh.  f.  Chem.  9,  52  (1888).  Kunkel, 
Zoitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  5,  40  (1881).  Vgl.  auch  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  10,  455  (1886).    R.  Maly,  Monatsh.  f.  Chem.  2,  351  (1881). 
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Die  Fahigkeit  des  Organismus,  im  Leben  Eiseu  aus  dem  Hemo- 
globin abzuspalten ,  beweist  auch  die  HamatoporphjTinurie.  Man 
beobaehtet  den  Ubertritt  von  Hftmatoporphyrin  in  den  Harn  bei 
der  Resorption  grdfierer  Blutergtisse,  ferner  beim  Menschen  naeh 
langerem  Gebrauch  von  Sulfon^,  gelegentlich  auch  nach  kurzem 
(Jebrauch  von  Trional  und  anderen  Sulfonen*). 

In  alien  diesen  Fallen  wird  der  Blutfarbstoff,  vielleicht  schon 
im  Blute  selbst,  in  Hamochromogen  und  Globin  zerlegt,  das  Hamo- 
chromogen  wird  zu  Hamatin  oxydiert  und  diesem  wird  das  Eisen  in 
ahnlicher  Weise,  wie  beim  Erwarmen  mit  Bromwasserstoff  entzogen. 
Auch  Extrakte  der  Leber  besitzen  noch  die  Ffthigkeit,  aus  dem 
Hamatin  das  Eisen  abzuspalten,  wahrend  Extrakte  anderer  Organe, 
wie  Milz  und  Muskeln,  dies  nicht  verm(5gen*). 

Hamatoporphyrin  und  Bilirubin  haben  anscheinend  dieselbe 
elementare  Zusammensetzung,   sind  aber  nicht  dieselben  KOrper. 

Man  hat  untersucht,  ob  im  KOrper  naeh  Einverleibung  von 
Hamatoporphyrin  eine  Bildung  von  Gallenfarbstoff  erfolgt*).  Eine 
solche  scheint  jedoch  nicht  m(5glich  zu  sein.  Hamatoporphyrin,  das 
man  einem  Hunde  imter  die  Haut  spritzte,  wurde  zum  Teil  dureh 
die  Galle,  nach  Einspritzung  grOfierer  Mengen  auch  -durch  den  Ham 
ausgeschieden.  Beim  Kaninchen  findet  sich  neben  diesem  auch  Uro- 
bilin vor,  das  aus  dem  HamatoporphjTin  entstanden  war.  Es  ent- 
spricht  dies  der  Beobachtung,  nach  der  bei  der  Aufsaugung  von 
Blutergtlssen  neben  dem  Hamatoporphyrin  auch  Urobilin  in  vermehrter 
Menge  auftritt. 

Urobilin  bildet  sich  auch,  wenn  man  einem  Kaninchen  das 
Reduktionsprodukt  des  Hamatoporphyrins,  das  Hamopyrrol,  unter  die 
Haut  spritzt*). 

Dies  sind  weitere  Beweise  fttr  die  nahe  Verwandtschaft  von 
Hamatoporphyrin  und  Bilirubin.  Dazu  kommt  weiter,  dafi  bei  der 
Oxydation  von  Bilirubin  mit  Chromsaure  in  Eisessig  dasselbe  Imid 
der  dreibasischen  Hamatinsaure  CgH^O^N  entsteht,  wie  aus  Hamatin 
bezw.  Hamatoporphyrin  Es  mufi  also  in  dem  Bilirubin  ein  gleicher 
Atomkomplex  enthalten  sein  wie  im  Hamatoporphyrin.  Dies  beweist 
auch  die  Bildung  von  „ Urobilin"  aus  Bilirubin  sowie  die  Diazo- 
reaktion. 

Worin  der  Unterschied  von  Bilirubin  und  Hamatoporphyrin 
besteht,  lafit  sich  zurzeit  noch  nicht  angeben.  Infolgedessen  ktonen 
wir  auch  noch  nicht  sagen,  wie  die  Bildung  von  Gallenfarbstoff  aus 
Blutfarbstoff  in  der  Leber  vor  sich  geht. 

1)  Georg  Sobernheim,  Deutsclie  med.  Wochenschr.  1892,  Seite  566. 
O.  HammarBten,  Skand.  Arch.  8,  319  (1892). 

2)  Kurata  Mori  shim  a,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  291  (1898). 

8)  M.  Noncki-N.Sieber,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  24,  444  (1888).  Ber. 
d.  deutsch.  chem.  Ge8. 17,  2267  (1884).  OttoNeubauer,  Arch.  f.  experim.  Pathol. 
48,  456  (1900).   M.  Nencki  -  A.  Rotschy,  Monatsh.  f.  Chem.  10,  568  (1889). 

4)  M.  Nencki-J.  Zaleski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  84,  1004  (1901). 

6)  W.  Kttster,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  26,  314  (1898).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  82,  677  (1899). 
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Chlorophyll. 

Seit  man  die  Bedeutung  kennt,  welche  die  Chloroplasten  als 
Organe  der  Kohlensaureassimilation  besitzen,  hat  man  nicht  aufge- 
h5rt,  alle  Milhe  an  die  Erforschung  des  in  ihnen  enthaltenen  griinen 


Fig.  40.   Abflorptionsspektnim  des  Chlorophylls. 
1.  Chlorophyll  in  Alkohol.   2.  Phyllozyanin  in  Ather.  8.  Phyllotaonin  in  Ather. 
(Nach  L.  March lowski.) 

Farbstoffs  zu  setzen.  Aber  erst  seit  kurzem  ist  es  gelungen,  ihn  in 
gut  charakterisierbare ,  kristallisierende ,  chemische  K5rper  iiberzu- 
fiihren,  welche  die  Gnindlage  fiir  die  weitere  chemische  Forschung 
bilden  kOnnen  Die  Muttensubstanz  dieser  KOrper,  das  in  den  unver- 
sehrten  Biattern  enthaltene  Blattgrttn,  das  Chlorophyll,  ist  bisher 
noch  nicht  dargestellt. 

Extrahiert  man  giline ,  .ehlorophyllhaltige  Pflanzenteile  mit 
Alkohol,  so  erhalt  man  ein  Extrakt,  das  sich  auszeichnet  durch  seine 
rote  Fluoreszenz  und  sein  Absorptionsspektrum. 

Das  Spektrum  des  Fluoreszenzlichtes^)  beschrankt  sich 
auf  einen  Streifen  im  weniger  brechbaren  Telle  des  Spektrums  A  680 
bis  I  620. 

Das  Absorptionsspektrum  zeigt  6  Bftnder,  von  denen  die 
vier  ersteren,  im  weniger  brechbaren  Telle  gelegenen,  dem  „ Chloro- 
phyll" angehoren,  wahrend  die  beiden  letzten,  nur  bei  Sonnenlicht 
wahmehmbaren  und  im  starker  brechbaren  Teile  gelegenen,  durch 
einen  zweiten,  neben  dem  Chlorophyll  vorhandenen  Farbstoff,  dem 
Karotin  (Xanthophyll)  ihr  Dasein  verdanken. 

Die  Lage  der  Bander  ist  folgende 

Band  I  1  670  bis  1  635  Band  lU  I  587  bis  I  565 

„    II  A  622   „    1  597  „     IV  k  544   „    I  530 

Am  dunkelsten  ist  Band  I,  dann  folgt  II,  IV,  schliefilich  III. 
Die  ultravioletten  Strahlen  absorbiert  die  ChlorophylllOsung  voll- 
standig,  die  infraroten  lafit  sie  ungeschwacht  hindurchgehen. 

1)  L.  Mare  hie  wski,  Die  Cliemie  des  Chlorophylls.  Hamburg-Leipzig. 
Verlag  von  Leopold  Vofi.  1895.  Daselbst  auch  ausfllhrliches  Literaturx^er- 
zeichnis.  Derselho.  Biochem.  Zeitschr.  3,  287  (1907),  10,  472  (1908).  Ber.  d. 
doiitsoh.  cheni.  Ges.  41,  ia58  (1908). 

15)  Hagenbach,  Pogg.  Annal.  141,  256. 
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Die  alkoholischen  L^sungen  des  Chlorophylls  sind  ziemlich 
lichtemplindlieh  und  zwar  gegen  die  gelben  und  roten  Strahlen,  d.  h. 
gegen  diejenigen  Strahlen,  die  auch  von  der  ChlorophylllOsung  selbst 
am  starksten  absorbiert  werden.  Wenn  sie  be!  Gegenwart  des  Luft- 
sauerstoffs  dem  Sonnenlicht  ausgesetzt  werden,  bleiehen  sie  bald 
gtozlich  aus.  Durch  Zusatz  von  wenig  Alkali  werden  sie  scheinbar 
weniger  empfindlich  gegen  Licht;  die  Lttsungen  behalten  Farbe  und 
Fluoreszenz  des  Chlorophylls  IJlngere  Zeit. 

Die  Alkoholausziige  der  grtinen  Blfttter  enthalten  selbstverstHnd- 
lich  neben  dem  Chlorophyll  andere,  in  Alkohol  lOsliche  Bestandteile. 
Zu  diesen  gehttrt  vor  allem  das  Lezithin,  das  in  der  Chemie  des 
Chlorophylls  eine  besondere  Rolle  spielt,  und  ein  anderer  Blattfarb- 
stoff,  das  Karotin. 

Vom  Karotin  lafit  sich  das  Chlorophyll  trennen,  indem  man  den 
alkoholischen  Biatterauszug  mit  Benzin  behandelt.  Dieser  nimmt  das 
Chlorophyll  zusammen  mit  Lezithin  auf  und  lafit  das  Karotin, 
Zucker  u.  a.  m.  zuriick.  Eine  Trennung  von  Lezithin  und  Chloro- 
phyll ist  bisher  noch  nicht  mOglieh  gewesen. 

Nach  L.  Marchle wski*)  ist  das  ^Chlorophyll"  ein  einheit- 
licher  K5rper  und  nur  mit  sehr  geringen  Mengen  eines  zweiten  Farb- 
stoffes,  „Allochlorophyll",  verunreinigt. 

Auch  nach  M.  Tswett*)  enthftlt  der  Alkoholauszug  der  Blatter 
nicht  nur  ein  griines  Chlorophyll  imd  Karotin,  sondem  neben  fiinf 
gelben  Farbstoffen  (u.  a.  Karotin)  ein  Chlorophyllin  a,  das  in  kon- 
zentrierter  atherischer  L5sung  rein  indigoblau  ist  und  ein  griines 
Chlorophyllin  /?. 

Die  Trennung  dieser  K5rper  bewirkte  Tswett  durch  „Ad- 
sorptionsanalyse"  ^) :  Lafit  man  eine  L5sung  von  Blattgriin  in  Petrol- 
ather  durch  eine  Saule  von  kohlensaurem  Kalk  filtrieren,  so  schlagen 
sich  auf  dieser,  entsprechend  einem  verschiedenen  Adsorptionsver- 
mOgen,  die  verschiedenen  Farbstoffe  in  verschiedenen  H5hen  der 
saule  nieder.  Man  erhait  ein  „Chromatogramm".  Zerlegt  man  diese 
Saule,  so  lassen  sich  durch  Extraktion  mit  passenden  L5sungsmitteln 
aus  den  verschiedenen  Schichten  die  verschiedenen  K5rper  ge- 
winnen. 

Beide  Chlorophylline  besitzen  nach  Tswett  sechsbandige  Ab- 
sorptionsspektren,  die  Lage  der  beiden  wichtigsten  Bander  ist 

Band  I  <  Band  VI 
ChlorophyUin  a  655—667  426—438 
Chlorophyllin  §         636-646  448—462 


J)  Biochem.  Zeitschr.  8,  287  (1907). 

2)  Biochem.  Zeitschr.  5,  6  (1907),  10,  404,  410  (1908).   Ber.  d.  deutscli. 
chem.  Ges.  41,  1,352  (1908). 

3)  Ber.  d.  deiitsch.  botan.  Ges.  24,  316  (1906). 
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Die  Zersetzung  des  Chlorophylls  durch  Sauren  und 
Alkalien  erfolgt  nach  L.  Marchlewski  in  der  durch  folgendes 
Schema  angegebenen  Weise. 


Alkachlorphyll 


Athylphyllotaonin 


Chlorophyll 


Chlorophyllan 

li 

Phylloxanthin 
Phyllozyanin 


Phyllotaonin 


8 


Phylloporphyrin. 

Da«  Chlorophyllan  scheidet  sich  ab,  wenn  man  zu  einem 
Alkoholextrakt  von  grtinen  Biattem  eine  kleine  Menge  Sfture  hinzu- 
ftigt.  Ihm  beigemischt  ist  das  AUochlorphyllan,  das  sich  aus  dem 
AUochlorophyll  bildet.  Dieses  Gemisch  entspricht  nach  L.  March- 
lewski dem  Phaeophytin  Willstatters'). 

Das  Alkachlorophyll  wird  als  Kalisalz  erhalten,  wenn  man 
den  Alkoholextrakt  der  Blatter  mit  Kalilauge  bis  zu  einera  Gehalt 
von  2%  versetzt,  filtriert  und  Kohlensfture  einleitet.  Es  scheidet 
sich  als  grilnes  Pulver  ab. 

Von  den  anderen  Stoffen,  die  aus  dem  Chlorophyll  entstehen, 
seien  nur  das  Phyllotaonin  und  sein  Zersetzungsprodukt,  das  Phyllo- 
porphyrin, naher  betrachtet. 

Das  Phyllotaonin  C^oHsgN^Oft  •  OH  ist  anscheinend  ein  ein- 
heitlicher,  wohl  charakterisierter,  chemischer  KOrper. 

Darstellung  von  Phyllotaonin.  Frisches  Gras  wird  mit  80  bis 
82  V^igeni  Alkohol  ausgekocht.  Beim  Stehen  des  filtrierten  Extraktes  im  Dunkeln 
bildet  sich  ein  dunkelgrUner  Absatz,  der  abfiltriert  und  mit  alkoholischer  Natron- 
lauge  einige  Stunden  gekocht  wird.  Man  filtriert  und  leitet  in  die  L(58ung 
Saksflure  ois  zur  deutlich  sauren  Reaktion.  Beim  Stehen  wird  die  LOsung 
purpurfarbig,  und  nach  mehreren  Tagen  findet  man  auf  den  Wanden  des  Ge- 
iftiies,  in  dem  sich  die  LSsung  befindet,  wunderschOne,  stahlblaue  elftnzende 
Kristalle  eines  Athylttthers  des  Phyllotaonins.  Sie  werden  auf  einem  Filter  ge- 
sammelt,  mit  Alkohol  und  heifiem  Ather  gewaschen,  sodann  in  Chloroform 
gelCst.  Die  LQsung  wird  mit  dem  mehrfachen  Volumen  absoluten  Alkohol  ver- 
setzt. Nach  einigem  Stehen  kristallisiert  der  Athylflther  des  Phyllotaonins 
heraus.    Ausbeute  bis  4,5  g  Rohprodukt  aus  1  Kilo  trockenom  Grase. 

1)  Liebigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  350,  1,  48,  854,  205,  858,  205,  267- 
L.  Marchlewski,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  41,  453  (1908). 
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Das  PhyllotAonin  selbat  wird  aus  dem  Athyl-  (oder  Methyl)ather  durch 
Kochen  mit  alkoholischem  Natron  erhalten.  Es  scheidet  sich  dann  alfi  Natrium- 
verbindung  ab,  die  mit  Alkohol  gewaschen  und  dann  in  Wasser  gelSst  wird. 
Beim  Cbersttttigen  mit  Egsigsfture  fallen  dnnkelgrtlne,  fast  schwarze  Flocken,  die 
grtlndlich  gewaschen,  getrocknet  und  in  Ather  ^elost  werden.  Die  fttherische 
Ldsung  liefert  beim  freiwilligen  Verdunsten  kleme  dunkelstahlblaue  Rristalle 
des  Phyllotaonins. 

Phyllotaonin  ist  unl5slich  in  Wasser,  leicht  15slich  in 
siedendem  Alkohol,  Ather,  Chloroform,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff 
und  Anilin.  Es  kristallisiert  im  monosymmetrischen  System.  Schmp. 
ca.  184®.  Die  fttherische  LOsung  von  Phyllotaonin  zeigt  folgende  Ab- 
sorptionsstreifen. 


Bel  Zusatz  von  Sfturen  wird  das  erste  und  vierte  Band  in  je 
zwei  schwftchere  Binder  gespalten,  wfthrend  das  dritte  fast  ver- 
schwindet,  ein  Verhalten,  welches  ftlr  Phyllotaonin  sehr  charakteri- 
stisch  ist. 

Beim  Umkristallisieren  aus  Eisessig  entsteht  ein  Azetylderivat 


Die  Ather  lassen  sich  aus  dem  Phyllotaonin  nicht  durch  Be- 
handeln  mit  Alkohol-Salzsfture  erhalten,  scheinen  sich  aber  bei  Ein- 
wirkung  von  Alkyljodiden  in  alkaliseher  LOsung  zu  bilden. 

Durch  Erwftrmen  geht  Phyllotaonin  in  AUophyllotaonin 
tiber,  kann  aus  letzterem  aber  durch  Erwftrmen  mit  Alkalien  wieder- 
gewonnen  werden.  Durch  Erhitzen  mit  Salzsaure  in  alkoholischer 
L5sung  entstehen  aus  dem  AUophyllotaonin  Produkte,  die  besonders 
in  ihrem  spektroskopischen  Verhalten  mit  den  Phytorhodinen 
tibereinstimmen,  welche  Wills  tatter  durch  Einwirkung  von  Sfturen 
auf  Alkachlorophyll  erhalten  hat. 

Das  Phylloporphyrin  C32H34O2N4  entsteht  beim  gelinden 
Schmelzen  mit  Alkalien  aus  dem  Phyllotaonin  und  den  Zersetzungs- 
produkten  des  Chlorophylls,  welche  den  in  jenem  enthaltenen  Atom- 
komplex  besitzen.  Es  besitzt  wegen  seiner  Verwandtschaft  mit  dem 
HftmatoporphjTin  ein  ganz  hervorragendes  biologisches  Interesse. 

Darstellung  von  Phylloporphyrin^).  Athyl-,  Methyl-,  Azetyl- 
phyllotaonin  oder  Phyllotaonin  selhst  werden  im  geschlossenen  Rohr'mit  ftthyl- 
alkoholischer  Kalilauge  auf  190*^  wflhrend  einiger  Stunden  erhitzt.  Der  Inhalt 
der  ROhren  wird  in  einen  Scheidetrichter  entleert,  mit  Wasser  verdHnnt,  mit 
Salzsaure  angesftuert  und  mit  Ather  ausgoschttttelt.    Die  praehtvoll  purpurrot 

fefarbte  fttherische  L5sung  gibt  beim  Verdampfen  dunkelrotviolette  Knstftllchen, 
ie  in  einer  braunen,  amorpnen  Substanz  eingebettet  sind.  Die  Masse  wird  mit 
Alkohol  ausgekocht,  von  den  braunen  Substanzen  abfiltriert  und  das  Filtrat  mit 
alkoholischem  Zinkazetat  versetzt.  Nach  einig^em  Stehen  bildet  sich  in  dieser 
L^isung  eine  rotgefftrbte  kristallinische  Abscheidung,  welche  zinkhaltig  ist.  Sie 
wird  in  siedendem  Alkohol  gelost  und  mit  einigen  Tropfen  konzentrierter  Salz- 
saure versetzt,  dann  wird  die  Ixisung  in  Wasser  gegossen  und  mit  Ather 
extrahiert.    Letzterer  fflrht  sich  praehtvoll  kannoisinrot  und  gibt  nach  dem 


1)  S.  audi  L.  Marchlewski,  Bor.  d.  deutseh.  chem.  Ges.  41,  847(1908). 


I  k  695—642 
n  I  620-600 
m  I  572—559 


IV  k  542—525 
V  1  515—487 


C4oH39N6  05(OCOCHs). 
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Wasclien  mit  Wasser  und  Verdainpfen  dimkelrotA-iolette  Kristallcheii,  die  drei- 
mal  au8  Alkohol  umkristallisiert  werden. 

Phylloporphyrin  bildet  ein  prachtvoll  dunkelrot  gefftrbtes 
kristallinisches  Pulver.  Unter  dem  Mikroskop  erscheinen  die  Kristalle 
als  kurze,  regelmJlfiige ,  dunkelrote,  gianzende  Prismen.  Sie  I5sen 
sich  nicht  sehr  leicht  in  Alkohol  und  Ather  mit  roter  Farbe.  Die 
L5sungen  liuoreszieren  prachtvoll  rot  und  bekommen  durch  Zusatz 
von  Spuren  einer  Saure  einen  blftulichen  Stich.  In  Mineralsfturen 
und  Eisessig  lOsen  sie  sich  mit  rotvioletter  Farbe,  wobei  salzartige, 
ziemlich  besttodige  Verbindungen  gebildet  werden.  In  alkoholischer 
L5sung  verbindet  sich  das  Phylloporphyrin  auch  mit  Alkalien.  Bei 
Zusatz  von  Zinkazetat  zur  alkoholischen  LOsung  entsteht  eine  Zink- 
verbindung,  die  aus  Alkohol  in  feurig  roten,  aus  mikroskopisch 
feinen  NMelehen  bestehenden  Kristallschiippchen  kristallisiert. 

Das  Spektrum  der  fttherischen  L5sung  von  Phylloporphyrin 
zeigt  7  Bftnder, 


das  Spektrum  des  Phylloporphyrinchlorhydrats  3  Streifen,  das  des 
Zinksalzes  2  Streifen 


Das  Phylloporphyrin  hat  in  spektroskopischer  Beziehung  eine 
„verbliiffende  Ahnlichkeit"  mit  dem  Hftmatoporphyrin  bezw.  Meso- 
porphyrin');  auch  ist  die  elementare  Zusammensetzung  eine  sehr  ahn- 
liche:  Ftir  Mesoporphyrin  CieHjgOgNa,  Mr  PhylloporphjTin  Ci^HiyONg. 
Beide  unterscheiden  sich  anscheinend  nur  dadurch,  dafi  ersteres  statt 
eines  H- Atoms  eine  OH-Gruppe  besitzt.  Durch  Behandlung  mit  essig- 
saurem  Eisen  in  einer  mit  Kochsalz  gesHttigten  Essigsfture  entsteht 
ein,  dem  „hydrogenisierten  Htoiin"  (s.  S.  635)  entsprechendes  Pro- 
dukt ,  P  h  y  1 1 0  h  a  m  i  n  ^)  welches  sehr  ahnliche  spektroskopische 
Eigenschaften,  wie  das  Hamin,  zeigt.  Die  Verwandtschaft  des  Blut- 
mid  Blattfarbstoffs  wird  weiter  dadurch  bewiesen,  dafi  aus  dem  Phyllo- 
porphyrin durch  Oxydation  mit  Chromsaure  dasselbe  Hamatinsaure- 
anhydrid  entsteht,  wie  aus  dem  Blutfarbstoff  Femer  entsteht  bei 
der  Reduktion  von  Phyllozyanin  mit  Zinkstaub  oder  Jodwasserstoff 
und  Jodphosphonium  ,,Hamopyrror*  und  aus  diesen  Urobilin^). 

Von  M.  Nencki^)  wurde  der  Gedanke  ausgesprochen ,  dafi 
diese   chemische  Verwandtschaft  von   Blutfarbstoff  und  Blattfarb- 

1)  E.  Schunck  und  L.  Marchlewski ,  Ber.  d.  deiitscli.  chem.  Ges. 
29,  mi  (1896).   Jalire8})er.  f.  Tierchem.  82  (1902),  218. 

2)  I..  Marchlewski,  Biochem.  Zeitschrift  8,  320  (1907). 

3^  L.  Marchl  ewski,  Bull,  de  TAcad.  des  Sciences  de  Craco^-ie  1902,  1. 

4)  M.  Nencki  und  L.  Marchlewski,  Ber.  d.  deutach.  cheui.  Gea.  84, 
1687  {mi), 

5)  Ber.  d.  deutach.  cheuh  Ges.  20,  2877  (18%). 


I  k  630—622 
n  k  615—612 
m  X  600-595 
IV  k  576—566 


V  X  563—558 
VI  1  537-512 
VII  I  505—473 


X  598—587 
A  571  -563 
k  551—533 


575—560 
540—518 
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Chlorophyll. 


stoff  der  Stammesverwandtschaft  von  Pflanzen  und  Tieren  ent- 
spricht.  Bevor  aus  den  aitesten  Erdbewohnern,  den  „unsterblichen" 
Protisten,  Pflanzen  und  Tiere  sich  zu  entwiekeln  begannen,  waren 
im  Stoffwechsel  die  Bedingongen  gegeben,  dureh  die  bei  den 
einen  das  Chlorophyll,  bei  den  anderen  das  Hfi,moglobin  entstehen 
konnte.  Es  bildete  sich  vielleicht  zuerst  ein  Methyl-Propylmaleinsaure- 
anhydrid,  welches  sich  nach  Analogic  mit  einer  bereits  bekannten 
chemischen  Reaktion^)  mit  Kohlenwasserstoffen  oder  anderen  Sub- 
stanzen  zu  Ketonsfturen  kondensiert.  Aus  dem  Kondensationsprodukt 
entstehen  dann  durch  Reduktion  und  Anhydridbildung  in  der  Pflanze 
Phyllotaonin,  im  Tier  Hftmatoporphyrin  und  weiter  das  Chlorophyll 
bezw.  Hftmoglobin. 

Von  biologischem  Interesse  ware  es  auch,  die  Produkte,  welche 
bei  der  Fftulnis  des  Chlorophylls  entstehen,  naher  zu  imter- 
suchen.  Man  hat  in  den  Fazes  der  Herbivoren  Phyllozyanin  und 
Phylloxanthin  gefunden*),  Abbauprodukte  des  Chlorophylls,  die  aus 
diesem,  wie  oben  angedeutet,  durch  Hydrolyse  mit  Mineralsauren  ent- 
stehen, femer  ein  Skatozyanin  und  ein  von  diesem  verschiedenes 
Phylloerjiihin  Letzteres  wird  bei  Herbivoren  ahnlich  dem  Hydro- 
bilirubin  von  der  Darmwand  aufgenommen  und  durch  die  Galle  aus- 
geschieden.  Es  ist  der  spektroskopischen  Untersuchung  zufolge 
identisch  mit  dem  bisher  als  Gallenfarbstoff  betrachteten  Chole- 
hamatin. 

Verwandt  mit  dem  Chlorophyll  und  Hamatin  sind  anscheinend 
cine  Reihe  pflanzlicher  und  tierischer  Farbstoffe.  Fiir  den  Chemiker 
stellt  die  Bearbeitung  dieser  Stoffe  eine  im  allgemeinen  undankbare 
Aufgabe  dar.  Die  Stoffe  verlocken  durch  ihre  aufiere  Erscheinung, 
die,  wenn  sie  hinreichend  stark  und  mit  charakteristischem  spek- 
tralem  Verbal  ten  verbunden  ist,  die  Trennung  von  anderen  Stoff  en 
zu  erleichtem  scheint.  Aber  meistens  ist  die  Menge  dieser  gefarbten 
Verbindungen  absolut  und  im  Verhaitnis  zu  den  Stoften,  mit  denen 
sie  zusammen  vorkommen,  eine  sehr  geringe.  Die  Vetfahren,  die  zu 
ihrer  Reinigung  angewendet  werden,  sind  leicht  mit  Zersetzung  ver- 
bunden und  selbst  wenn  die  Reindarstellung  gelingt,  so  sind  die 
Mengen  so  gering,  dafi  sie  ftlr  eine  grtindliche  chemische  Bearbeitung 
nicht  ausreichen.  Der  Biologe  mufi  sich  haufig  mit  Reaktionen  und 
der  spektroskopischen  Untersuchung  begniigen,  kann  aber  auch  schon 
hierdurch  zu  wertvoUen  Ergebnissen  gelangen*)  (vergl.  S.  440,  669). 

i)L.  Marchlewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  196  (1903).  v.  Pe ch- 
in ann,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  15,  885,  891. 

E.  Schunck,  Jahresher.  f.  Tierchem.  82  (1902),  481. 

8)  L.  March lewski,  Jahresher.  f.  Tierchem.  88,  586  (1904).  Zeitschr. 
f.  phygiol.  Chem.  48,  207  (1904);  45,  466  (1905\ 

•i)  Siehe  O.  v.  Fttrth,  Vergl eichende  cnemische  Physiologie  der  niederen 
Tiere.   Jena  1903. 
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45.  Kapitel. 

Protamine.  Histone.  Die  einfachen,  p hosphorfreien  Eiweifistoffe 
(Albumine  und  Giobuline). 

Alle  pflanzlichen  und  tierischen  Zellen,  ebenso  wie  die  Fltissig- 
keiten,  welche  die  tierischen  Gewebe  —  die  Parenchymoi  —  durch- 
trftnken  und  umspttlen,  bestehen  in  ihrer  Hauptmasse  aus  „Eiweifi- 
stoffen",  d.  h.  Stoffen,  welche  eine  gewisse  Ahnlichkeit  mit  dem  Weifien 
des  Htihnereiweifies  besitzen.  Man  nennt  diese  Stoffe  auch  Proteinstoffe 
Oder  Proteine  (von  jiQWTog  abgeleitet),  weil  sie  die  wichtigsten  Stoffe  der 
Organismen  sind,  die  Trftger  der  wesentlichen  Lebensvorgange.  Die 
letztere  Bezeichnung  ist  dem  Sinne  nach  die  umfassendere  und  vorzu- 
ziehen,  wenn  man  zu  den  Eiweifistoffen  Substanzen  rechnet,  die  in 
ihren  Eigenschaften  nicht  mehr  entfemt  an  Htihnereiweifi  erinnem, 
wie  die  Protamine  und  Histone,  die  aber  wegen  der  Struktur  ihres 
Molekiils  in  einer  gewissen  Beziehung  zu  den  Eiweifistoffen  stehen. 
Wir  wollen  im  folgenden  ihre  Besprechung  voranschicken,  dann  zu 
den  echten  Eiweifistoffen  und  weiter  zu  den  EiweifiabkOmmlingen, 
den  Albuminoiden,  tlbergehen  —  entsprechend  dem  folgenden  Schema: 

Proteine. 

I.  Protamine.  II.  Histone. 

ni.  Die  echten  Eiweifistoffe. 

1.  Einfache  Eiweifistoffe. 

A.  phosphorfreie 
Albumine :  Giobuline : 

Ovalbumin  Serumglobulin 
Serumalbumin  Fibrinogen 
Laktalbumin  Myosinogen  und  Myogen. 

B.  phosphorhaltige  (Nukleoalbumine) 
a)  eisenfrei:  Kaseine.       b)  eisenhaltig:  Vitelline. 

2.  Zusammengesetzte  Eiweifistoffe. 
Mukoide.  Nukleoproteide. 

lY.  KiweifiabkSmmlinge  (Albuminoide). 

Elastin.    Keratin.    Fibroin.    Spongin.  Kollagen. 
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ProtHinine. 


Protamine. 

Die  Protamine  sind  basische  stickstoffreiehe  Stoffe,  welche  zu- 
sammen  mit  Nukleinsfturen  die  Hauptmasse  des  Spermatozoenkopfes 
des  Lachses  iind  anderer  Fische  bilden.  Der  erste  Vertreter  der 
Gruppe,  das  Salmin,  wurde  1874  von  Mieseher  in  den  Spermato- 
zoen  des  Lachses  entdeckt^).  Von  Kossel  und  seinen  SchtUern 
wurden  ahnliche  K5rper  aus  den  Hoden  des  St5rs  (Sturin),  des  Herings 
(Klupein),  der  Makrele  (Skombrin)  u.  a.  gewonnen  und  ihre  Eigen- 
schaften,  besonders  auch  ihre  Spaltungsprodnkte  genauer  untersucht. 

Zur  Darstellung  der  Protamine*)  wird  das  mit  Alkohol  und 
Ather  extrahierte  Sperma  mit  1  ^/o  Schwefelsfture  geschflttelt.  Aus  der  schwefel- 
sauren  LSsung  wircl  diirch  Alkohol  das  Protaminsulfat  gefttllt.  Der  Niederschlag 
wird  in  heifsen  Wasser  ^el($st,  ein  Teil  scheidet  sich  beim  Erkalten,  ein  weiterer 
beim  Eindampfen  6lig  ab.  Zur  Reinigung  wird  das  01  wieder  in  \iel  Wasser 
gelOst  und  das  Protamin  durch  Zusatz  von  pikrinsaurem  Natrium  als  Pikrat 
gefallt.  Das  Pikrat  wird  mit  verdllnnter  Schwefelsilure  zerlegt  und  die  Pikrin- 
sfture  durch  Schfttteln  mit  Ather  entfemt.  Zur  weiteren  Reinigung  scheidet  man 
das  Protamin  von  neuem  als  Pikrat  ab,  stellt  daraus  das  Stufat  dar  und  ana- 
Ivsiert  dieses,  oder  man  ftthrt  das  Sulfat  durch  Umlegen  mit  Chlorbaryum  in  das 
C'hlorid  ftber,  dampft  dieses  ein  und  fftllt  nach  Zusatz  von  etwas  Salzsfture  mit 
Methylalkohol.  Der  Niederschlag  wird  wiederholt  gelOst  und  gefftllt,  schliefilich 
wird  das  Protumin  nach  LOsen  in  viel  absolutem  Methylalkohol  mit  Platinchlorid 
gefftllt. 

V5llig  rein  und  einheitlich  sind  aber  die  bisher  gewonnenen 
Protamine  noch  nicht.  Die  folgenden  auf  Grund  der  Elementar- 
analysen  berechneten  „Minimalformeln"  stimmen  fiir  die  nach  ver- 
schiedenen  Verfahren  gewonnenen  Protamine  nicht  ilberein  und  sollen 
nur  zur  voriautigen  Orientierung  dienen'). 

Salmin      C30 H57 Nj, Og  '  4 H CI  •  2 Pt CI ^ 
Klupein     CgoHg^NuOg .  „ 
Skombrin  CgaH^gNieOg  .  „ 
Sturin       Cs^HyjNi^Og.  „ 
Wie  die  Analyse  zeigt,  sind  die  Protamine  aufierordentlich  reich 
an  Stickstoff,  sie  enthalten  von  ihm  25—32^0  ihres  Gewichts. 

Die  Protamine  15sen  sich  in  Wasser  mit  alkalischer  Reaktion, 
in  Alkohol  und  Ather  sind  sie  unl5slich.  Die  Sulfate  bilden  im 
trockenen  Zustande  weifie  Pulver,  sie  scheiden  sich  beim  Erkalten 
ihrer  sauer  reagierenden,  heiBen  wRsserigen  L5sung  als  wasserhaltiges 
01  ab.  Dieses  15st  sich  in  iiberschiissiger  Schwefelsaure  leicht  und  aus 
dieser  LOsung  kann  durch  Alkohol  das  Sulfat  wieder  gefftllt  werden. 

Aus  salzsaurer  LOsung  werden  die  Protamine  durch  Platin- 
chlorid gefftllt.    Sie  geben  schon  in  neutraler  oder  schwach  alkali- 

1)  F.  Mieseher,  Physiol .-chem.  Unters.  ttber  die  Lachsmilch.  Nach  den 
liinterlassenen  Aufzeichnungen  u.  Versuchsprotokollen  d.  Autors  bearbeitet  u. 
herausgegeben  v.  O.  Schmiedeberg.   Leipzig  18%. 

«)  A.  Kossel,  Zeit«chr.  f.  phvsiol.  Chem.  26,  165  (1898).  D.  Kurajeff , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  524' (1898),  82,  197  (1901).  N.  Morkowin, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  28,  313  (1899).  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
87,  94  (1902).  'Zusammenstellung  A.  Kossel,  Biochem.  Centralbl.  5. 

3)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem,  37,  94  (1902). 
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scher  Lttsung  Nioderschiage  mit  phosphorwolframsaurem  sowie  pikrin- 
saurem  Natrium  and  Ferrozyankalium.  Sie  iSsen  frisch  gefftlltes 
Kupferhydroxyd  mit  violettroter  Farbe  (Biuretreaktion).  Sie  werden 
gefailt  durch  Sublimat  imd  Silbernitrat.  Die  Silberf^llung  wird  dm'ch 
Barythydrat  nicht  zeriegt.  Mit  Mill  on s  Reagens  gibt  nur  Zyklopterin 
eine  Reaktion.  Protamine  bilden  naeh  Zusatz  von  Ammoniak  mit 
eehten  EiweiBstoffen,  Albumosen  und  nukleinsaurem  Natrimn  Nieder- 
schlAge,  von  denen  die  mit  den  EiweiBstoffen  entstehenden  eine  weit- 
gehende  Ahnlichkeit  mit  Histonen  (s.  u.)  haben 
Die  Protamine  drehcn  links 


Durch  halbsttindiges  Kochen  mit  lO^oiger  Sehwefelsfture  ent- 
stehen  aus  den  Protaminen  die  Protone^.  Sie  geben  eine  rein  rote 
Biuretreaktion,  besitzen  kein  EiweififftllirngsvermOgen  und  haben  ein 
geringeres  DrehungsvermOgen  als  die  Protamine. 

Durch  mehrsttlndiges  Kochen  mit  33%  Schwefelsfture  werden 
die  Protamine  vollkommen  in  kristallinische  Produkte  aufgespalten. 
Hierbei  entsteht  aus  alien  Protaminen  in  verhaitnismftfiig  grofier  Menge 
Arginin  (s.  S.  296),  daneben  entstehen  in  wechselnder  Menge  Histidin, 
Lysin ,  Prolin ,  Alanin ,  Valin ,  Leuzin ,  Tyrosin ,  anscheinend  auch 
Tryptophan').  Von  den  Produkten,  die  bei  der  Spaltung  echter  Ei- 
weifistoffe  entstehen,  sind  bisher  nicht  gefunden  worden  Glykokoll, 
Asparaginsfture,  Glutaminsfture,  Phenylalanin,  Zystin.  Es  fehlt  den 
Protaminen  aufier  dem  Schwefel  auch  die  Kohlehydratgruppe.  Durch 
Pepsin  werden  die  Protamine  nicht  verandert  *).  Durch  Iftnger  dauemde 
Wirkung  des  Extraktes  der  Dannschleimhaut  entsteht  aus  dem  Klupein 
eine  protonartige  Substanz  (/J-Klupeon),  welche  bei  der  Saurespaltung 
weniger  Arginin  als  das  Klupein,  aber  reichlich  Omithin  liefert^).  Es 
scheint  also,  fthnlich  wie  durch  Arginase  aus  freiem  Arginin,  hier 
durch  ein  Ferment  der  Darmschleimhaut  die  Gnippe  NHg'CCNH) 
von  dem  Omithinrest  abgel5st  zu  werden. 

Durch  Trypsin  werden  die  Protamine,  sowie  die  Protone  unter 
Bildung  von  Arginin,  Histidin  und  Lysin  gespalten.  Doch  wird  hier- 
bei nicht  die  Gesamtmenge  der  Basen  in  Freiheit  gosetzt.  Aus  dem 
Sturin  bildete  sich  neben  den  Basen  ein  kristallinisches  Produkt,  das 
m^^glicherweise  aus  1  Molektil  Histidin  und  2  MolektUen  Lysin  bestand, 
also  vielleicht  zu  den  Pol\T>eptiden  (Kyrinen)  geh5rt€5. 


1)  A.  Kossel,    Deutsch.  med.  Wochenschr.  1894,  Nr.  7.  Andrew 
Hunter,  Zeit«chr.  f.  physiol.  Chem.  68,  526  (1907). 

2)  M.  Goto,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  87,  94  (1903). 

8)  A.  Kossel-H.  D.  Dakin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  342  ,  347 
(1905);  41,  407  (1904). 

4)  A.  Kossel-A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  190  (1898). 
6)  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  140  (1902). 


Skombrinsulfat  [a]D 
Klupeinsulfat 
Salminsulfat 
8turinsulfat 


71,8  bis  72,2 
83,1  „  85,5 
80,8 


58,8    „  60,0 
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Histone. 


Fiir  die  BildungderProtamine  bei  der  Spermatogenese  des 
Lachses  ist  eine  Beobaclitung  von  Mi  esc  her  von  besonderer  Bedeutung 
geworden.  Wenn  der  Laehs  zur  Laichzeit  in  den  Fliissen  hinaufsteigt, 
so  nimmt  er  keine  Nahrung  zu  sieh.  Wahrend  dieser  Zeit  entwickeln 
sich,  wie  Miescher  fand,  die  Geschlechtsorgane  unter  gleichzeitigem 
Sehwund,  also  auf  Kosten  der  Muskulatur.  Bestimmt  man*)  die 
Menge  der  Basen  —  Arginin,  Histidin,  Lysin  — ,  die  in  den  Muskeln 
des  Lachses  vor  der  Entwickelung  der  Testikel  enthalten  sind,  und 
vergleicht  sie  mit  der  Menge  des  Protamins,  das  sich  naeh  der  Ent- 
wickelung des  Spermas  im  Testikel  flndet,  so  ergibt  sieh,  dafi  die 
Menge  der  ersteren  ausreicht,  um  das  Protamin  des  Spermas  zu 
liefem.  Man  mufi  sich  also  vorstellen,  dafi  bei  der  Bildung  der  Sper- 
matozoen  die  Eiweifikttrper  des  Muskels  dem  Hoden  zugefiihrt  werden. 
Hier  werden  Aminosfturen-  lind  andere  Gruppen  abgespalten,  es  bleibt 
ein  Kern,  der  die  wesentlichen  Bestandteile  der  Protamine  enth&lt 
und  in  diese  umgewandelt  wird.  Als  Zwischenprodukte  entstehen 
hierbei  Stoffe,  die  zu  der  im  folgenden .  Abschnitt  zu  besprechenden 
Gruppe  der  Histone  gehOren. 

Ahnlich  wie  beim  Laehs  liegen  die  Verhftltnisse  beim  Hering*) 
und  vermutlich  auch  beim  Frosch.  Auch  hier  geht  mit  der  Ent- 
wickelung der  Geschlechtsorgane  ein  Sehwund  der  Muskulatur  ein- 
her,  die  durchscheinend  und  dem  Anschein  naeh  wie  beim  Hering 
wasserreicher  wird. 

Histone. 

Die  Histone*)  sind,  fthnlich  den  Protaminen,  basische  Stoffe, 
die  zwar  verwickelter  als  diese,  aber  einfacher,  als  die  echten  Ei- 
weifistoffe  zusammengesetzt  sind. 

Sie  finden  sich  in  den  Kemen  der  roten  Blutkttrperchen  der 
V5gel,  in  den  unreifen  Testikeln  des  Lachses  (Salmon)  und  der 
Makrele  (Skombron),  femer  statt  des  Protamins  in  den  Testikeln 
einiger  Gadusarten  und  in  den  reifen  Spermatozoen  des  Seeigels. 
Von  den  Organen  der  Saugetiere  enthftlt  nur  die  Thymusdriise  ein 
Histon.  In  Leber,  Niere,  Pankreas  vom  Rind,  sowie  in  den  Testikeln 
der  saugetiere  sind  keine  Histone  oder  histonahnliche  Substanzen 
enthalten.  Zu  den  Histonen  hat  man  auch  den  Eiweifikttrper  des 
Hamoglobins,  das  Globin*)  gerechnet. 

ZurDarstellung  von  Histon  extrahiert  man  die  Organe  ent- 
weder  unmittelbar  mit  verdtinnter  Salzsaure  oder  behandelt  sie  zuvor 
zur  Entfemung  gewisser  Eiweifistoffe  mit  verdtinnter  KochsalzlGsung. 


J)  F.  Weiii,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52,  107  (1907). 
^)  F.  H.  Milroy,  Mitteilung  auf  d.  intern.  Physiologenkongrefi  Heidel- 
berg 1907. 

s)  A.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  511  (1884).  Ivar  Bang, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  463  (189^)};  90 ,  508  (1900).  Beitrftge  z  chem. 
Phvsiol.  u.  Pathol.  1,  189  (1902).  A.  Fleroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
28,'  807  (1899). 

4)  Fr.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  449  (1898). 
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Aus  der  filtriertcn  salzsauren  L5sung  scheidet  man  das  Histon  durch 
entsprechend  verdttnntes  Ammoniak  oder  Natronlauge  ab. 

Die  Histone  werden  bei  eineni  gewissen  Salzgehalt  der  LOsung 
durch  Erwftrmen  abgeschieden,  ohne  sieli  hierbei  zu  verilndem,  also 
ohne  zu  koagulieren ;  auch  beim  S^ttigen  mit  Kochsalz  und  anderen 
Salzen  schon  in  der  Kftlte. 

Ahnlich  den  Albumosen  geben  sie  mit  Salpetersfture  eine  Fai- 
lung,  die  sich  beim  Erwftrmen  lOst  und  beim  Erkalten  wieder  erscheint. 
Ihre  Basizit&t  ist  anscheinend  nur  eine  geringe.  Aus  ihren  salz- 
artigen  Verbindungen  werden  sie  durch  verdtinntes  Ammoniak  aus- 
geschieden;  der  Niederschlag  ist  bei  Abwesenheit  von  Ammoniak- 
salzen  im  Uberschufi  des  Ammoniaks  Ittslich.  Durch  Alkaloidreagen- 
tien  werden  die  Histone  gefailt  und  zwar  nicht  nur,  wie  die  anderen 
EiweifikOrper  aus  saurer,  sondem  fthnlich,  wie  die  Protamine,  schon 
aus  neutraler  LOsung.  Sie  geben  wie  diese  mit  phosphorwolfram- 
saurem,  phosphormolybdtosaurem  und  pikrinsaurem  Natrium,  sowie 
Ferrozyankalium  FftUungen. 

Sie  gleichen  auch  den  Protaminen  in  ihrer  Ffi-higkeit  mit  Eiweifi- 
stoffen  in  Wasser  unl5sliche  Verbindungen  zu  bilden.  Letztere  lOsen 
sich  in  verdiinnten  Alkalien.  Mit  NukleinsJlm'e  bilden  sie  salzartige 
Verbindungen,  die  durch  Eiweifi  nicht  zerlegt  werden. 

AUe  Histone  geben  eine  seh5ne  Biuret-  und  starke  Xanthopro- 
teinsfturereaktion,  das  Skombron  auch  Mil  Ions  Reaktion,  die  Trypto- 
phanreaktion  ist  schwach,  die  Molischschen  Proben  sind  negativ. 

Elementare  Zusammensetzung  der  Histone. 
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19,8  1 

0,8 

52,3 

7,5 
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Histon  aus  GanseblutkSrperchen  .  . 

52,3 

18,5  1 

0,5 

In  ihrer  Struktur  stehen  die  Histone  zwischen  den  Protaminen 
und  den  echten  Eiweifistoffen.  Beim  Kochen  mit  Sauren  liefem  sie 
eine  verh^ltnismafiig  grofie  Menge  von  basischen  Bestandteilen,  da- 
neben  aber  auch  Ammoniak  und  dieselben  Aminosfturen  wie  die 
echten  Eiweifistoffe,  unter  diesen  auch  Zystin. 

Aus  100  Teilen  Histon^)  entstehen,  und  zwar  aus  Histon  von 

Thymus  Globin 


Ammoniak 
Histidin 
Lysin 
Arginin 


Lota-  Gadus- 
Testikel 

0,74 


0,66 
2,85 
3,17 
12,00 


2,34 
8,30 
15,22 


1,66 
1,21 
7,7 
14,4 


1,5 
6,9 
15,5 


10,96 
4,28 
5,42 


1)  R.  EhratrOiu,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  354  (1904).    A.  Kossel- 
F.  Kutscher,  ebenda  81,  191  (1900).  E.  Abderhalden,  ebeiida  87,  493(1903). 
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Die  einfaehen,  pho^iphorfreien  Bweifistoffe. 


An  Aminosauren  entstehen  aus  100  Teilen  Histon  von 


Thymus')  Globin*)  Thymus')  Globin*) 


GlykokoU 

0,5 

Zystin 

vorhd.  0,31 

Alanin 

3,46 

4,19 

Serin 

0,56 

Leuzin 

11,8 

29,04 

Oxyprolin 

1,04 

Prolin 

1,46 

2,34 

Tryptophan 

vorhd 

Phenylalanin 

2,20 

4,24 

Glntaminsftore 

0,53 

1,73 

AsparaginsHure 

vorhd. 

4,43 

T>T08in 

5,20 

1,33 

Aber  die  Menge  des  Sehwefels  ist  gering,  ebenso  anscheinend 
aueh  die  der  tryptophanbildenden  Gruppe;  es  fehlen  die  Gmppen, 
welche  die  Molisehsehe  Reaktion  geben. 

Die  Histone  aus  den  unreifen  Testikeln,  sowie  das  Histon  der 
Th\Tnns  zeigen  eine  gewisse  Gbereinstimmung  in  dem  Mengenver- 
haitnis  der  Basen,  die  ans  ihnen  bei  der  Hydrolyse  entstehen.  Das 
Globin  des  Blutes  scheint  aber  nach  der  angeftthrten  Analyse  eine 
ganz  andere  Znsammensetzung  zu  haben  als  die  anderen  Histone. 

Von  Pepsin  und  Trypsin  werden  die  Histone  gespalten,  das 
Erepsin  wirkte  auf  Thxnnushiston  nur  sehr  langsani,  auf  Globin 
gar  nieht. 


Die  einfaehen,  phosphorfreien  Eiweifistoffe. 

Die  einfaehen,  phosphorfreien  Eiweifistoffe  sind  hochmolekulare 
Stoffe,  die  aus  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stickstoff,  Sauerstoff  und 
Schwefel  bestehen.  Sie  zersetzen  sich  leieht  beim  trockenen  Erhitzen, 
wie  aueh  die  anderen  Eiweifistoffe  und  verbreiten  hierbei  den  Gerueh 
nach  verbranntem  l^m  oder  Fedem.  Sie  zeigen  eine  Reihe  eharakte- 
ristischer  Reaktionen  und  werden  dureh  Sauren,  Alkalien  und  E^nzyTne 
in  eine  gr5fiere  Anzahl  bereits  erwfthnter  stickstoff-,  zum  Teil  aueh 
schwefelhaltiger,  kristallinischer  Produkte  zerlegt. 

Man  trennt  die  einfaehen,  phosphorfreien  Eiweifistoffe  auf  Grand 
ihrer  Lttslichkeit  und  des  Verhaltens  ihrer  LOsungen  zu  Salzen  in 
Albuniine  und  Globuline. 

a)  Eigenschaften  der  Albumine  und  Globuline. 

Albumine  sind  in  Wasser  158lich.  Globuline  sind  in 
Wasser  unlOslich,  I5sen  sich  aber  in  den  verdiinnten  LOsungen  der 
Neutralsalze.  Sie  scheiden  sich  aus  diesen  L5sungen  ab,  wenn  man 
sie  mit  Magnesiumsulfat  sattigt.  Aueh  durch  Ammoniumsulfat 
werden  sie  leichter  ausgesalzen,  als  die  Albumine. 

1)  E.  Abderhalden-P.  Rona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Giem.  41,  278  (1904). 

2)  Dieselben,  Zeitsehr.  f.  phvsiol.  Cheni.  37,  484  (1908).  D.  Lawrow, 
Ber.  (1.  deutsch.  chem.  Ges.  34,  101  (1901). 
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Zu  den  Albuminen  geh5rt  das  Ovalbumin,  das  neben  einem 
Mukoid  den  wesentlichen  Bestandteil  des  Eiereiweifies  ausmacht.  Die 
Blutfliissigkeit,  das  BIntplasma,  enthait  das  Serum  albumin  zu- 
sammen  mit  zwei  Globulinen,  dem  Serumglobulin  und  dem 
Fibrinogen.  Letzteres  ist  ausgezeichnet  durch  den  Ubergang  in 
einen  unl5sliehen  Eiweifistoff,  Fibrin,  das  sich  aus  dem  Fibrinogen 
unter  dem  Einflufi  eines,  im  Blute  aufierhalb  der  Ader  entstehenden 
Fermentes  bildet.  Diese  drei  Eiwei6k5rper :  Serumalbumin,  Fibrinogen 
und  Serumglobulin  finden  sich  auch  in  der  Lyraphe,  d.  h.  der  Fltissig- 
keit,  welche  die  Zellen  der  tierischen  Gewebe  umspillt. 

In  geringer  Meng^  ist  ein  Albumin  —  Laktalbumin  —  und 
ein  Globulin  —  Laktoglobulin  —  in  der  Milch  enthalten  neben 
dem  fttr  diese  charakteristischen  Eiweifistoffe,  dem  Kasein. 

Zu  den  Globulinen  reehnet  man  die  EiweiSstoffe  der  Muskel- 
zellen,  das  Myosinogen  und  das  Myogen,  die  ahnlich  dem 
Fibrinogen,  anscheinend  unter  dem  Einflufi  von  Fermenten,  gerinnen. 

Auf  dem  verschiedenen  Verhalten  zuSalzen  beruht  die 
MOglichkeit,  Albumine  und  Globuline  voneinander  zu  trennen. 

Unterwirft  man  das  Blutserum,  welches,  nachdem  sich  bei  der 
Gerinmmg  das  Fibrinogen  als  Fibrin  abgeschieden  hat,  noch  Serum- 
albumin  und  Serumglobulin  enthait,  der  Dialyse,  so  diffundieren  in 
die  umgebende  Fliissigkeit  die  „kristalloiden"  Stoffe,  die  „kolloidalen** 
Eiwei6k5rper  k5nnen  wegen  der  GrOfie  ihres  Molektils  (s.  u.)  die 
Membran  nicht  durchdringen.  Wird  das  Serum  hierdurch  allmahlich 
salzfrei,  so  failt  ein  Teil  des  Serumglobulin s  aus.  Das  Serumalbumin 
bleibt  in  L5sung  und  mit  ihm  ein  Teil  des  Globulins,  der  sich  erst 
auf  Zusatz  einer  sehr  verdilnnten  Saure  oder  durch  SRttigen  mit 
Magnesiumsulfat  abscheidet 

Aus  dem  Blutplasma  und  dem  Blutserum  lassen  sich  durch 
Magnesiumsulfat  die  Globuline  vollstftndig  aussalzen,  das  Se^m- 
albumin  bleibt  gelOst'^). 

Auch  Kaliumazetat  wird  zum  Aussalzen  der  Globuline  benutzt^). 

Die  15slichen  Bestandteile  der  Linse  des  Auges,  a-  und  /J-Kristallin, 
werden  aus  der  konzentrierten  L5sung  durch  Magnesiumsulfat  bei 
30"  fast  vollstandig  gefallt,  nicht  durch  Chlomatrium  (vgl.  Vitellin). 

Durch  Salze  lassen  sich  auch  die  Globuline  voneinander  trennen. 
Fibrinogen  wird  z.  B.  durch  Zusatz  von  etwas  mehr  als  dem  gleichen 
Volumen  einer  gesattigten  KochsalzlOsung  aus  dem  Blutplasma  aus- 
gefailt,  Serumglobulin  und  Serumalbimiin  bleiben  in  LOsung. 

Das  Myosinogen,  einer  der  gerinnbaren  EiwoifikOrper  des  frischen 
Muskels  wird  durch  Salze  leicht  gefailt  und  zwar  durch  15  —  25^0 
Chlornatrium,  30-50^/o  Magnesiumsulfat,  12 — 24^0  Ammonsulfat. 
Ein  anderer  Teil  des  Muskeleiweifies,  der  die  Hauptmasse  bildet  und 

1)  0.  H  a  m  ni  a  r  s  t  e  n  s.  u.  E.  M  a  r  k  n  s  ,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Cheni. 
28,  559  (1899). 

O.  Hammarsten,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Pbysiol.  17,  413  (1878), 
18,  38  (1878),  19,  563  (1879).   Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem,  22,  347  (1896). 

3)  O.  Porges  u.  K.  Spiro,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  277 
(19()3).   E.  Freund  u.  J.  Joachim,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  86,  407  (1902). 
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als  3Iyogen  bezeicbnet  wird,  ist  in  Wasser  ziemlich  loslich  und  wird 
erst  beim  Sattigen  der  L5sung  mit  Chlomatrium  oder  Magnesiomsulfat, 
nnd  niebt  einmal  voUstandig,  geflillt. 

Senunglobnlin  und  Myogen  zeigen  ihre  Verschiedenheit  im  Ver- 
halten  zn  Ammonsolfat.  EIrsteres  beginnt  zn  fallen,  wenn  die  LOsong 
12  —  15^.0  Ammonsnlfat  entbUlt  und  ist  voUkommen  ausgefallen  bei 
19  —  24%,  letzteres  beginnt  erst  bei  26  — 27®  o  sicb  auszuscheiden  und 
ist  erst  bei  ann&bemd  40®,'o  volikommen  ausgefallen. 

Zur  Trennung  und  Charakterisierung  der  Eiweifistoffe  ist  be- 
sonders  von  F.  Hofmeister  und  seinen  Scbulem  die  fraktionierte 
Failung  mit  Ammonsulfat ')  benutzt  worden. 

Fraktionierte  Fftllnng  der  Eiweifik5rper  mit  Ammonsulfat 
nach  F.  Hofmeister.  Man  stellt  in  folgender  Weise  die  Ammonsolfatmenge 
fest,  die  erforderlich  ist,  um  in  einem  Gemenge  von  Eiweifistoffen  die  Abschei- 
dong  eines  Eiweifistoffes  einzuleiten  (untere  Fftllonesgrenze)  und  diejeni^e,  bei 
welcher  die  Abscheidung  des  Eiweifistoffes  eine  volTstandige  ist  (obere  FiUlongs- 
grenze):  Eine  BCUrette  wird  mit  einer  gesilttigten  Ldsong  von  schwefelsaorem 
Ammoniak  (in  100  ccm  52  g  kristallisiertes  SaTz)  gefollt,  eine  zweite  mit  destil- 
liertem  Wasser.  Dann  bringt  man  in  eine  Reihe  von  Reagensglftsem  je  2  ccm 
der  Eiweiiildsung,  setzt  znm  ersten  7  ccm  Wasser  und  1  ccm  AmmonsulfatlOsung 
und  schQttelt  um,  zum  z^eiten  6,8  ccm  Wasser  und  1,2  Ammonsulfat,  zum 
dritten  6,6  ccm  Wasser  und  1,4  ccm  Ammonsulfat  usw.  Man  lafit  die  Gemische 
bis  zum  folgenden  Tage  stehen.  Die  FlOssigkeit  in  den  ersten  Reagensglftsem 
ist  klar  geblieben,  mit  zunehmender  Konzentration  des  Ammonsulfats  hat  sich 
ein  allmShlich  stftrker  werdender  Niederschlag  abgeschieden.  Die  Konzentration 
bei  welcher  sich  der  erste  c^eringe  Niederschlag  abgesetzt  haL  ist  die  untere 
Fftllungsgrenze.  Man  filtriert  nun  durch  kleine  trockene  Filter  in  trockene 
Reagensglaser  und  setet  zu  je  5  ccm  des  betreffenden  Filtrats  weiter  0,2  Ammon- 
8ulfatl5sung.  In  demjeni^en  Reagens^lase,  in  welchem  die  Fltlssic^keit  bis  zum 
folgenden  Tage  klar  bleibt,  war  der  betreffende  EiweifikQrper  volikommen  aus- 
gerflllt  —  obere  Fftllungsgrenze. 

B  e  i  8  p  i  e  1 :    100  ccm  FlQssigkeit  (Blutplasma)  enthalten  Ammonsulfat : 

Fibrinogen    Serumglobulin  Serumalbumin 
untere  Fftllungsgrenze  .    .    .     7,8—9,9         12,6-15,2  33,5 
obere  „  ...   11,0—12,5       18,8—24,1  47,2 

Aus  den  Salzl5sungen  scheiden  sich  eine  Anzahl  Albumine  und 
Globuline  in  schOnen,  charakteristischen  Kristallen  ab. 

Die  Kristallisation  der  Albumine*)  erfolgt  aus  LOsungen 
von  Ammonsulfat  beim  langsamen  Verdunsten. 

Darstellung  von  kristallisiertem  Serumalbumin').  Blutserum 
vom  Pferde  wird  zur  Entfemung  der  Globuline  mit  dem  gleichen  Volumen  einer 
gesttttigten  AmmonsulfatlOsung  versetzt.    Zum  Filtrat  man  auf  100  ccm 

6,8-7,5  ccm  verdttnnte  (etwa  Normal^  Schwefelsfture,  die  mit  Anunonsulfat 
halbgesattigt  ist,  d.  h.  soviel,  dafi  eine  leichte  Trttbung  (Opaleszenz)  eintritt.  Lftfit 
man  diese  Lftsung  ruhig  stehen,  so  erfolgt  innerhalb  24  Stunden  reichliche  Kristal- 
lisation. Man  filtriert  die  Kristalle  ab  und  kristallisiert  sie  wiederholt  um,  in- 
ilorn  man  sie  in  Wasser  l5st,  zur  Losung  gesllttigte  AmmonsulfatlQsung  bis  zur 

«)  G.Kauder-J.Pohl,Arch.f.experim.Path.20, 411, 426(1886).  W.Reye, 
Cber  Nachweis  u.  Bestimmung  des  Fibrinogens.  Inaug.-Diss.  Strafiburg  1898. 

JiJiHans  Th.  Krieger,  Darstellung  kristallisierten  tierischen  Eiweifies. 
Inaug.-Diss.  Strafibure  1899.  Fr.  N.  Schulz,  Die  Kristallisation  von^ Eiweifi- 
stoffen. Jena  1901.  Th.  B.Osborne,  Kristallisierte  vegetabilische  Proteide  in 
V.  Griefimavor,  Die  Proteide  der  Getreidearten,  Hfilsenfrtlchte  und  Olsamen. 
Heidelberg  18S7. 

»)  A.  Gtlrbor- A.Michel,  Wttrzburg.  Verhandlung.,  N.  F.  29,  117,1895. 


Digitized  by 


Google 


Kristallisierto  Albamine  und  Globulino. 


669 


Trttbung  hinzufttgt,  die  Trttbung  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Wasser  zum 
Verschwinden  bringt  und  stehen  Iftfit. 

In  flhnlicher  Weise  wird  audi  ein  Albumin  aus  dem  Weifien  dos  HOhnereis 
kristallisiert  erhalten  (F.  H  o  f  m  e  i  s  t  e  r) 

Die  Kristalle  des  Serumalbumins  bilden  prftchtige,  bis  1  mm 
lange  hexagonale  Prismen,  auf  deren  einer  EndMche  eine  Pyramide 


Fig.  41.    Serumalbumin  (A.  Gflrber). 


Fig.  42.  Edestin. 


aufgesetzt  ist  (s.  Fig.  41).  Sie  sind  positiv  doppelt  brechend.  Eier- 
albumin  nnd  Laktalbumin  erhait  man  meist  in  Nadeln  und  Piatt- 
chen  Oder  schmalen  Prismen.  Diese  Kristalle  gehOrcn  anscheinend 
alle  demselben  Kristallsystem  an  [he- 
xagonal-p>Tamidale  Klasse,  Tetarfo- 
morphie  ^)]. 

Durch  Behandeln  mit  Alkohol 
werden  die  Kristalle,  ohne  ihre  Form 
zu  verandern,  in  Wasser  unl5slich 
(vgl.  Parahamoglobin  S.  620)  und 
lassen  sich  dann  durch  Waschen  mit 
Wasser  von  Ammonsulfat  befreien. 
Diese  Pseudomorphosen  sind  ebenso 
wie  die  urspriinglichen  Kristalle  mit 
Anilinfarben  u.  a.  farbbar. 

Von  den  Globulinen  sind  bis- 
her  vorwiegend    gewisse  pflanz- 
liche  Globuline  kristallisiert  er-  Fig.  43.   Exzelsin  (Th.  B.  Osborne), 
halten    worden.     Am  leichtesten 

zuganglich  ist  das  Edestin.  Es  ist  in  einer  Reihe  von  Samen 
enthalten.  Man  erwarmt  die  entfetteten  Samen,  z.  B.  Hanfsamen  mit 
verdUnnter  KochsalzlOsung,  und  filtriert.   Beim  Erkalten  scheidet  sich 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14,  165  (1890);  16,  187  (1891).  S.  Gabriel, 
Zeitachr.  f .  phvsiol.  Chem.  15,  456  (1891).  F.  Go w land-Hopkins,  The  Joum.  of 
Physiol.  25,  806  (1900).  St.  Bondz^nski  und  L.  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  19,  1  (1894).  Leo  Langstein,  Beitrilge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol. 
1,  83  (1902). 

Si)  A.  Wichmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  575  (1899). 
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der  Eiweifistoff  in  hiibschen  inikroskopischen  Oktaedem  ab  (s.  Figur 
42).  Das  Exzelsin  aus  Bertholletia  exeelsa  kristallisiert  in  schtoen 
hexagonalen  Kristallen  des  regulftren  Systems*)  (s.  Fig.  43). 

Ein  gut  kristallisierendes  Globulin  findet  sich  in  den  Eieni  des 
Eierstocks  vom  Reh^).  Die  Kristallo  erseheinen  in  der  Flftchenpro- 
jektion  am  hftufigsten  als  Sechseeke.  Sie  zeigen  keine  Doppelbreehung 
und  gehOren  demnaeh  deni  regulftren  System  ^und  zwar  wahrsehein- 
lich  pentagonal  hemiedrisehen  Formen**  an. 

Die  KLristallisierbarkeit  der  EiweifikOrper  ist  insofem  von  prin- 
zipieller  Wichtigkeit,  als  durch  sie  der  frtlher  aufgestellte  Gegensatz 
zwisehen  kolloidalen  und  kristalloiden  Stoffen  unhaltbar  wird.  Auch 
die  KOrper,  dereu  Ldsungen  wegen  des  grofien  Molekttls  der  Eiweifi- 
stoffe kolloidalen  Charakter  haben,  sind  kristallisierbar  und  wie  andere 
chemische  KOrper  einheitliche  Individuen.  Die  Kristallisation  bildet 
ein  wertvolles  Hilfsmittel  ftir  ihre  Reinigung. 

Die  ele  men  tare  Zusammensetzung  der  Albumine  und 
Globuline  zeigt  folgende  Tabelle: 


Eiweifistoffe 


Serumalbumin  krist.*) 
Ovalbumin  krist.*).  . 
Laktalbumin  aiiiorph.'*) 
Seruniglobulin').  .  . 
Thyreoglobulin  ^)  .  . 
Fibrinogen®)  .... 
Myosinojsen*) .    .    .  . 

Myosin  ^^)  

a-Kristallin ")    .    .  . 


H 


I      0  I 


N 


52,9- 

52,2- 

52,2 

52J 

52,2- 

52,9 

52,7 

52,8 

)2,83 


53,1 
52,7 


52,8 


6,9—7,1 
7,1-7,4 
7,2 
7,0 

6,7-7,0 

6,9 

6,9 

74 

6,94 


22,0-22,315,7-15,9 
22,9— 23,9  15,2-15,5 

23.1  15,8 
23,3  |15,8 
22,0-22,6;15,9— 16,7 
22,3  16,7 

22.2  16,2 
22,2  16,8 
23,0  116,7 


1,82-1,94 
1,23-1,62 
1,73 
1,10 

1,8-2,0 

1,25 

1,03 

1,26 

0,56 


Die  versehiedenen  Albumine  zeigen  also  nur  geringe  Unter- 
schiede,  die  besonders  beim  Ovalbumin  mit  der  Schwierigkeit  zu- 
sammenhangen,  das  Albumin  von  anderen,  neben  ihm  befindlichen 
EiweifikOrpeni  voUstandig  zu  befreien. 

Das  aus  stark  verdtlnntem  Blutsorum  durch  Essigsaure  gefailte 
Serumglobulin  enthait  etwas  weniger  Sehwefel  und  etwas  mehr  Wasser- 
stoff,  als  das  Serumalbumin. 

1)  Masehke,  Joum.  f.  prakt.  Chein.  74,  436  (ia58).  Thomas  B.  Osborne 
und  S.  H.  Clapp,  The  amencain  Joum.  of  Physiol.  19,  53  (1907). 

2)  V.  V.  Ebner,  Centralbl.  f.  Phvsiol.  16  (1901),  161. 

8)  A.Michel,  Fr.  N.  Schnlz,  Abderhalden,  K.  V.  Starke,  Jahresber. 
f.  Tierchem.  11,  17. 

*)  F.  Hofnieister,  H.  Bondzfnski,  F.  Go  w  land  Hopkins. 

5)  John  Sebelien,  Zeitschr.  f.' phvsiol.  Chem.  9,  460  (1885). 

6)  0.  Ha  in  mar  St  en,  Pflttgers  Arcfi.  f.  d.  ges.  Physiol.  19.  W.  Huis- 
kanip,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  46,  394  (19a5). 

7)  Ad.  Oswalcf,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  27,  14  (1899),  82,  121  (1901). 

8)  Ham  mars  ten,  Pflttgers  Arcli.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  22,  431  (1880). 
»)  O.  v.  Fttrth,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  86,  fel  (1895). 

10)  \V.  Ktthne-R.  H.Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  358  (1889). 
n)  C.  Th.  Miirner,  Zeiti^chr.  f.  phvsiol.  Chem.  18,  92  (1894). 
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Das  Fibrinogen  ist  stickstoffreicher  als  Semmalbumin  und 
Serumglobuliu.  Eine  diesem  sehr  fthnliche  Zusammensetzung  hat  das 
Myosinogen  und  das  ans  ihm  entstehende  Myosin. 

Durch  einen  auffallend  geringen  Schwefelgehalt  ist  dasa-Kristallin 
der  Kristailinse  ausgezeichnet. 

Die  Zusammensetzung  einiger,  zmn  Teil  kristallisierender,  pflanz- 
liciier  „Globuiine"  zeigt  die  Tabelle  auf  Seite  662 

Der  Stickstoffgehalt  dieser  pflanzliehen  Eiweifistoffe  ist  auf- 
fallend hoch,  ihr  Schwefelgehalt  geringer  und  auch  der  Kohlenstoff- 
gehalt  zum  Teil  wesentlich  niedriger  als  bei  den  tierischen  Globulinen. 
Sie  unterseheiden  sich  von  diesen  auch  noch  in  anderer  Weise,  z.  B. 
durch  das  Fehlen  der  M  o  1  i  s  c  h  schen  Reaktion,  bilden  also  eine  Gruppe 
fttr  sich. 

Die  bei  der  Elementaranalyse  gewonnenen  Zahlen,  im  besonderen 
den  Schwefelgehalt  kann  man  der  Berechnung  des  Molekulargewichts 
der  EiweifikOrper  zugrunde  legen.  Das  Molekulargewicht  der 
EiweifikOrper  ist  ein  grofies.  Nimmt  man  an,  dafi  im  Eiweifi- 
molekttl  nur  1  Atom  Schwefel  enthalten  ist,  so  erhait  man  folgende 
Zahlen : 


Diese  Zahlen  sind  aber  nur  annahemde  Minimalwerte.  Ware 
es  richtig,  dafi  aus  dem  Eiweifi  zwei  verschiedene  Zystine  entstehen, 
so  sind  die  Formeln  zu  verdoppeln,  die  Molektile  kOnnen  aber  auch 
ein  hOheres  Vielfaches  sein. 

Die  Gr56e  des  Molekttls  bedingt  den  kolloidalen  Charakter  der 
Eiwei615sungen.  Die  „L5sungen"  sind  haulig  opaleszent.  Nur  ein 
mehr  oder  weniger  grofier  Teil  der  Eiweifimolekiile  ist  wirklich 
gel5st,  ein  anderer  suspendiert.  Letzterer  bewirkt,  dafi  das  auf  die 
L5sung  fallende  Licht  in  ihr  zerstreut  wird. 

Die  LOsungen  filtrieren,  auch  wenn  sie  stark  getrtibt  erscheinen, 
durch  die  gewOhnlichen  Papierfllter,  ohne  dafi  die  Trtibung  geringer 
wird.  Sie  vermftgen  aber  nicht  oder  nur  sehr  wenig  durch 
tote  tierische  Membranen  oder  Pergamentpapier  zu  diffun- 
dieren. 

Ahnlich  anderen  kolloidalen  L5sungen  zeigen  die  Eiweifil5sungen 
die  fiir  sie  so  charakteristische  Eigenschaft  der  Koagulation.  Er- 
w^rmt  man  z.  B.  eine  verdilnnte,  mit  Essigsiiure  schwach  ange- 
sauerte  und  liltrierte  LOsung  von  Hiihnereiweifi,  so  trtibt  sich  die 
L5sung  allmahlich  mehr  und  mehr,  und  bei  etwa  56 — 59  ®  C  scheidet 
sich  das  Eiweifi  in  Flocken  aus.  Ob  eine  Ausflockung  eintritt  oder 
nicht,  sowie  die  Temperatur,  bei  der  sie  eintritt,  hftngt  ab  von  der 
Reaktion,  dem  Salzgehalt  und  der  Konzentration  derL5sung;  sie  ist 
fttr  verschiedene  Eiweifikttrper  verschieden. 

1)  Siehe  V.  Grielimay er,  Die  Proteide  d.  Getreidearten.  Heidelberg 


Semmalbumin 
Eieralbumin 
Globulin 
Edestin 


S7o 

1,89 

1,3 

1,38 

0,87 


Mol.-Gew. 


1700 
2460 
2320 
3680 


1897,  S.  295. 
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Sernmalbumin*)  gerinnt  in  mOglichst  salzarmer  Li58ung  nicht: 

nach  Zusatz  einer  geringen  Menge  von  Siiure  bei  .    .    .  46  -  48<* 
nacb  Zasatz  einer  sehr  geringen  Menge  von  Erdalkalien 

oder  etwa  l*^/o  Chlomatrium  gegen   56 

in  einer  LOsong  von  5°/o  Chlomatrium  bei   75—90° 

Fibrinogen*)  gerinnt  in  einer  LSsung  von  10°/o  ClNa    .    bei  52—  56° 

Serumglobulin')  „  75°  (60—80°) 

Myosinogen»)  „  47—50° 

Myogen*)  „  56—65° 

a-Kristallin  der  Linse*)  „  72° 

/J-Kristallin    „         „   »  63° 

Der  Einflufi,  den  Sauren  und  Alkalien  auf  die  Gerinnung  haben, 
erkiart  sich  daraus,  dafi  Albumine  und  Globuline,  wie  alle  Eiweifi- 
stoffe  den  Charakter  von  amphoteren  Elektrolyten  besitzen. 
Sie  bilden  ahnlich  den  Aminosauren  sowohl  mit  Sfturen^)  wie  mit 
Basen  salzartige  Verbindungen. 

Die  Starke  der  Basizitat  ist  Mr  dialysierte  Hiihnereiweifi- 
lOsungen  mit  Hilfe  der  Leitfahigkeit  bestimmt  worden.  Sie  ist  1,87  mal 
so  grofi  als  die  des  Glykokolls,  3,5  mal  so  grofi  als  die  des  Asparagins, 
6,02 mal  grOfier  als  die  der  Asparaginsaure  und  74,2  mal  geringer 
als  die  des  Anilins®). 

Nach  anderen  Bestimmungen')  „bindet"  1  g  Serumalbumin  — 
unter  bestimmten  Bedingungen  —  204  mg,  Ovalbmnin  234  mg, 
Edestin  212  mg  HCl.  Die  oben  erwahnten  Albuminkristalle  sind 
Sulfate.  Beniitzt  man  zur  Darstellung  der  Eiweifikristalle  statt  schwefel- 
sauren  Ammoniaks  selensaures  Ammoniak,  so  erhait  man  Selenate®). 
Die  Kristalle  des  Edestins  sind  die  Hydrochlorate  ^). 

Da  die  Basizitat  der  EiweifikOrper  nur  schwach  ist,  unterliegen 
die  L5sungen  ihrer  Salze  einer  entsprechenden  hydrolytischen  Disso- 
ziation. 

Die  Verbindungen  des  Eiweifies  mit  Sauren  sind  bei  Gegenwart 
von  Salzen  in  Wasser  schwerer  lOslich,  als  bei  Abwesenheit  von 
Salzen:  Das  in  Wasser  vollkommen  lOsliche  Serumalbumin  wird  z.  B. 
aus  der  mit  Magnesiumsulfat  gesattigten  L5sung  durch  l^/oo  Essig- 
saure  gefaUt*^. 

Die  Verbindungen  des  Eiweifies  mit  Sauren  gerinnen  bei  An- 
wesenheit  einer  gewissen  Menge  von  Wasserstoffionen  durch  Er- 

1)  K.  V.  Starke,  Jahresber.  f.  Tierchem.  11,  17.  J.  Starke,  Sitzungs- 
berichte  d.  Ges.  f.  Morph.  u.  Physiol.  Mttnclien  1897.  L.  Moll,  Beitrftge  z. 
chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4,  563  (1904). 

»)  0.  Hammarsten  a.  a.  0. 

8)  0.  V.  Ftlrth  a.  a.  O. 

4)  C.  Th.  MOrner  a.  a.  0. 

6)A.  Danilewsky,  Centralbl.  f .  med.  Wissensch.  1880,  S. 929.  0.  C o h n- 
heim,  Zeitschr.  f.  Biol.  88,  489  (1896),  ii.  H.  Krieger  40,  95  (1900).  L.  v. 
Rhorer,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  90,  3€S  (1902).  Karl  Spiro- 
W.  Pemsel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  233  (1898).  Th.  B.  Osborne, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  240  (1901)  u.  a. 

6)  John  SjOqvist,  Skand.  Arch.  6,  278  (1895);  6,  255  (1895). 

7)  W.  Erb,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  309  (1901). 

8)  A.  Gttrber,  Centralbl.  f.  Physiol.  19  (1905),  314. 

9)  Th.  B.  Osborne,  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900)  46. 
10)  J.  E.  Johansson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  310  (1885). 
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wftrmen  nicht.  Die  Koa^ation  tritt  aber  bei  Anwesenheit  einer  ge- 
wissen  Menge  von  Nentralsalz  ein. 

Als  Basen  werden  die  Eiweifik5rper  durch  die  Alkaloidreagentien 
gefailt,  jedoch  wegen  der  Schwache  der  Basizitftt  nur  ans  saurer 
L5sung,  also  durch  Salzsaure  und  Jodkaliumjodquecksilber,  Phosphor- 
wolframsaure,  Phosphormolybdtosftnre,  Ferrozyankalium,  Essigsaure 
und  Gerbsaure,  Pikrinsaure. 

Der  Saurecharakter  tritt  deutlich  in  den  Globulinen  her- 
vor.  Das  Serumglobulin  lafit  sich  durch  verdtinnte  Essigsaure,  zum 
Teil  schon  durch  Kohlensaure,  aus  seinen  LOsungen  abscheiden.  Der 
Niederschlag  I5st  sich  in  sehr  verdtinntem  Alkali,  die  L5sung  gibt 
bei  Zusatz  von  Chlorkalzium  einen  Niederschlag,  der  0,55 — 0,63  ®/o  Ca 
enthait*). 

Auch  Myosin  und  Fibrinogen  sind  im  Blute  bezw.  Muskel  als 
Alkali-  Oder  Erdalkaliverbindung  enthalten*).  Sie  lassen  sich  aus  ihren 
LCsungen  durch  sehr  verdtinnte  Sauren  ausfailen.  Auch  diese  Alkali- 
verbindungen  unterliegen  der  Hydrolyse.  Globuline,  die  als  Alkali- 
verbindungen  in  verdtinnter  SalzlOsung  I5slich  sind,  k5nnen  durch 
andauemde  Wirkung  von  Wasser  unlOslich  werden. 

Die  durch  Sauren  erzeugten  Niederschiage  iQsen  sich  in  den 
salzarmen  L5sungen  leicht  wieder  in  Alkalien  sowie  im  UberschuS 
der  Saure  auf,  indem  sich  in  letzterem  Falle  der  Basencharakter 
des  Eiweifies  geltend  macht,  ebenso  auch  die  durch  Hydrolyse  un- 
lOslich  gewordenen  Globuline^). 

Ob  und  wie  mit  diesen  Verhaitnissen  die  LCslichkeit  der  Al- 
bumine  und  Globuline  in  Salzen  und  ihre  Failbarkeit  durch  Neutral- 
salze  zusammenhangt,  lafit  sich  bisher  noch  nicht  flbersehen,  ebenso- 
wenig  der  EinfluS,  den  Salze  auf  die  Koagulation  durch  Erwarmen 
haben. 

Mit  den  Metallsalzen  bilden  Albuniine  und  Globuline  teils  in 
Wasser  unlOsliche  Metallverbindungen,  teils  koraplexe  Verbindungen, 
die  noch  den  Charakter  von  Sauren  haben  und  mit  den  Alkalien  15s- 
liche  Salze  liefem,  sich  aber  auch  in  Sauren  lOsen  kOnnen*). 

Auch  mit  organischen  Basen  mannigfachster  Art,  zu  denen  auch 
die  fruher  ei'wahnten  Protamine  und  Histone  gehOren,  vereinigen  sich 
Albumine  und  Globuline  zu  salzartigen,  in  Wasser  unl5slichen,  in 
Alkalien  lOslichen  Verbindungen. 

biologisch  interessantes  Kupf eralbuminat  ist  das  Httmozy  anin').  Es 
findet  sich  im  Blute  zahlreicher  Mollusken  (Lamellibranchier ,  Gastropoden, 
Kephalopoden)  und  Arthropoden  (Krustazeen,  Skorpioneen,  Araneiden)  una  dient 
^vie  das  Httmoglobin  den  Zwecken  der  Atmung. 

nW.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  394  (1905). 

2)  Danilewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5, 158  (1881).  Hammarsteu, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  333  (18%). 

Th.  B.  Osborne,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  225  (1901). 

4)  0.  Loew,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  81,  401  (1883).  LTeo 
Schwarz,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  85,  437  (1895).  E.  Ha  mack,  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  28,  3745  (1890).  Br.  Werigo,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
48,  127  (1891).  Th.  B.  Osborne -J.  F.  Harris,  Am.  Joum.  of  physiol. 
14,  151  (1905). 

6)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  88,  370  (1901) j  48,  290  (1904). 
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Das  Hftniozyanin  scheidet  sich  fthnlich  wie  Ovalbumin  oder  Serumalbumin 
aus  dem  zentrifugierten  mit  Essigstture  angesftuerten  Oktopusblut  kristallinisch 
ab,  wenn  man  es  mit  gesattigter  AmmonsulfatlOsung  bis  zur  Trtlbung  versetzt. 
Aus  seinen  Ldsungen  lafit  es  sich  durch  verdtlnnte  Sauren  ausscheiden ,  die 
Fallung  ist  im  tlberschuB  der  Sfturen  leicht  Ittslich.  Es  enthalt  53 J  ^.o  C, 
7,3<>/o  21,7  >  0,  16,10,0  N,  0,86  S,  0,38%  Cu.  Hamoz}'aninl»sungen 
koagulieren  bei  71-72°  C.  In  diesen  LOsungen  sind  keine  Kupferionen  ent- 
halten,  dagegen  sind  sie  in  den  LOsungen  naehweisbar.  wenn  der  durch  sehr 
verdtlnnte  Salzsaure  entstandene  Niederschlag  sich  im  Uberschufi  gelttst  hat. 

Bei  der  Spaltung  des  Hamozyanins  mit  Schwefelsaure  entstehen  Leuzin, 
Tyrosin,  Glntammsaure  (?),  Histidin,  Lysin,  Arginin  (?). 

Im  blauen  Hamozyanin  ist  der  Sauerstofi  ahnlich  wie  im  Oxyhamoglobin 
locker  chemisch  gebunden.  Er  entweicht  wie  dort  bei  entsprechender  Emiedngung 
des  Sauerstoffdruckes,  beim  Einleiten  von  Kohlensaure  oder  Kohlenoxyd  und 
durch  Rednktionsmittel.  Das  SauerstoffbindungsvermCgen  des  Hamozyanins  ist 
erheblich  geringer  als  das  des  Oxyhamoglobins.  1  g  Hamozyanin  bindet  etwa 
0,4  com  Sauerstoff. 

Die  Eiweifistoffe  sind  optisch  aktiv;  ihre  LOsungen  drehen 
die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach  links  (vgl.  S.  620,  624,  711). 


[«]d 


Ovalbumin  krist.  ^) 

—  30,70 

Edestin«) 

—  41,30 

Serumalbumin  krist.^) 

—  61,00 

Globulin  a.  Flachssamen 

—  43,50 

Fibrinogen  •) 

—  52,50 

Legumin  a.  Pferdebohnen 

—  44,10 

Serumglobulin*) 

—  47,30 

Zein  aus  Mais 

—  28,00 

a-Kristallin  der  Linse^) 

—  46,90 

Gliadin 

—  92,30 

—  43,30 

Zur  qualitativen  Prttfung  auf  „Eiweifi'S   im   besonderen  auf 
Albumine  und  Globuline  dienen  die  folgenden  Reaktionen. 


Eiweifireaktionen. 

1.  Beim  Kochen  und  nachtraglichen  Zusatz  einiger  Tropfen  verdtlnnter 
Salpetersaure  entsteht  in  EiiweifilOsungen  ein  mehr  oder  wenig  starker  Nieder- 
schlag, in  sehr  verdttnnten  LOsungen  nur  eine  Trftbung.  Der  nacntragliche  Zusatz 
der  Saure  ist  erforderlich,  wenn  die  Eiweifil5sung  alkalisch  reagiert.  In  der 
heifien  L^sun^  erfolgt  im  Augenbliek  dor  Neutralitat  Koagulation,  das  koagu- 
lierte  Eiweifi  ist  in  verdttnnten  Sauren  schwer  lOslich. 

2.  Bei  Zusatz  von  gesattigter  Kochsalz-  oder  Glaubersalzl5sung  zu  der 
mit  Essigsaure  stark  angesauerten  LSsung  entsteht  ein  Niederschlag,  der  beim 
Erwarmen  sich  nicht  Ittst. 

3.  Schichtet  man  in  einem  Reagensglase  ttber  konzentrierte  Salpetersaure 
eine  £liweilil5sung,  so  bildet  sich  an  der  Berttlirungsstelle  beider  Flttssigkeiten 
ein  weifier  Ring  (Hellers  Probe). 

4.  Auf  Zusatz  von  Essigsaure  und  etwas  verdttnnter  Ferrozyankalium- 
iSsung  entsteht  in  EweifilOsungen  ein  Niederschlag,  der  sich  beim  Er\i'armen 
nicht  l6st. 


1)  F.  Hoppe-Seyler, 

2)  Michel  a.  a.  0. 

% 


Starke,  Gowland  Hopkins  a.  a.  O. 


F.  Mittelbach,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  289  (1894). 
Leon  Fredericq,  Arch,  de  Biol.  1,  457  (1880). 
C.  Th.  M«rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  61  (1893). 
Th.  B.  Osborne  -  Isaak  F.  Harris,  The  Joum.  of  the  Am.  chem. 


Soc.  25,  842  (1903). 
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Eine  Reihe  anderer  Reaktionen  sind  von  Wichtigkeit,  weil  sie 
auf  bestimmte  Atomgruppen  im  Eiweifi  hindenten.  Sie  werden  des- 
halb  auch  benutzt  nm  zu  priifen,  welche  von  diesen  Atomgruppen 
in  Eiwei6abk5mmlingen  bezw.  Vorstufen  des  Eiweifies  enthalten  sind. 

BiuretreaktioD.     Die   EiweiBlOsung   wird   mit   Natronlauge  stark 
alkalisch  gemacht,  beim  tropfenweisen  Zusatze  sehr  verdilnnter  Rupfersulfat- 
f^^u^^^-^u.^^  of.      iCsung  fftrbt  sic.h  die  Fltlssigkeit  anfangs  blaurot,  bei  weiterem  Zusatz  der 
j;^^^^^.-^  .  .KupferlOsung  blau.    Andere  charakteristische  Fftrbun^en  geben  Kobalt  und 
/  f         Nickelsulfat Die  Reaktion  ist  bedingt  durch  Polypeptidgrappen  (vergl.  S.  305). 

Xanthoproteinsfturereaktion.  BUweiJi  fftrbt  sich  beim  Erwftrmen 
mit  konzentrierter  Salpetersfture  gelb,  bei  nachtrftglichem  Zusatz  von  Alkali 
orange.  Die  Reaktion  beruht  auf  der  Bildung  von  Nitroderivaten  aus  den 
aromatischen  und  heterozyklischen  Atomgruppen  des  Eiweifies*). 

MillonsReagens,  eine  LSsun^  von  Merkurinitrat  oder  Merkuriazetat 
und  salpetriger  Sfture^)  erzeu^  in  Ejweililtfsungen  einen  Niederschlag,  der  sich 
n  ^       beim  Erwftrmen  rot  fftrbt.   Die  Reaktion  beruht  auf  der  Anwesenheit  aer  tyrosin- 

tTrml^  '        bildenden  Gruppe  im  Eiweifi. 
•        *  Reaktion  von  Adamkie wicz*).  Fine  LOsung  von  EUweifi  inEisessig 

(Glyoxylsfture  vergl.  S.  639)  nimmt  beim  Zusatz  von  konzentrierter  Schwefelsfture 
•T^^^lg'^A  eine  sehr  schOne  violette  Farbe  und  schwache  Fluoreszenz  an  und  zeigt  bei 

X    r        *  geeigneter  Konzentration  im  Spektrum  einen  Absorptionsstreifen  zwischen  d  und 
F.   Die  Reaktion  ist  bedingt  durch  die  Tryptophangruppe  des  Eiweifies. 

Reaktion  von  0.  Neubauer-E.  Rohde*).  Zu  der  E}iweifil5sung  werden 
5—10  Tropfen  einer  5®/oigen  schwach  schwefelsauren  {10  ^/o)  L5sung  von  p-Di- 
methylaminobenzaldehyd  gefdgt,  dann  lAfit  man  vorsichtig  unter  hftufigem  Um- 
schUtteln  konzentrierte  Schwefelsfture  bis  zum  Auftreten  der  rotvioletten  Fftrbung 
T"'^t%tk*.v^  •    zufliefien.   Die  LOsung  zeigt  einen  breiten  verwaschenen  Absorptionsstreifen  im 
'     '  Orange  etwa  zwischen  Ji  615 — 570^  einen  zweiten  undeutlich  im  Grttn  zwischen 

Ji  550—540.  p-Nitrobenzaldehyd  in  Substanz  zur  EiweifilOsung  geftlgt,  gibt  in 
entsprechender  Weise  eine  grftne,  Vanillin  (5—10  Tropfen  einer  b^/oigen  alko- 
holischen  Li5sung)  eine  sehr  sch5ne  rote  Fftrbung.  Diese  Reaktionen  beruhen 
ebenfalls  auf  der  Anwesenheit  der  Tryptophangruppe. 

Schwefelbleireaktion.   Kocht  man  E^weifil^sungen  mit  Natronlauge 
-  und  einem  Tropfen  BleiazetatlOsung,  so  bildet  sich  schwarzes  Schwefelblei.  Beim 

^«uvw^  Ubersttttigen  mit  Salzsfture  entweicht  Schwefelwasserstoff.    Die  Reaktion  ist 

V^'**^,  bedingt  durch  die  Zystingruppe. 

^  Reaktion  von  Molisch.    Setzt  man  zu  einer  kleinen  Menge  einer 

Eiweifil5sung  1 — 2  Tropfen  einer  10  %  igen  alkoholischen  a-Naphtol-  oder  Thymol- 
lOsunp  und  dann  allmfthlich  unter  Abktlhlen  etwa  das  doppelte  Volumen  kon- 
C*A#i»<^>v5tr    zentnerter  Schwefelsfture,  so  fftrbt  sich  die  FlUssigkeit  blau  bezw.  violettrot 
Die  Reaktion  wird  bezogen  auf  „Kohlehydratgruppen**  des  Eiweifimolekflls. 
-  Reaktion  von  L.  Liebermann*).   Trockenes  Eliweifi  fftrbt  sich  beim 

fvi^Wt^^V^Mi^ .  Kochen  mit  rauchender  Salzsfture  blaurot.  Or  H1)6^*^Aift«'  (e#wt«4».«'*H  ^m^UW 

II     \    W^^-^^*     '  • 

1)  John  W.  Pickering,  The  Joum.  of  Physiol.  14,  347  (1893). 
8)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  218  (1888). 
«)  C.  J.  Lintner,  Zeitschr.  f.  angew.  Chemie  1900,  S.  707.   W.  Vaubel 
obenda  S.  1125.   0.  Nasse,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  361  (1901). 
C.  Fr.  W.  Krukenberg,  Jenaische  Zeitschr.  f.  Med.  u.  Naturw.  1885,  II. 

4)  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  9,  156  (1874).  Ber.  d.  deutsch. 
chem.  Ges.  8,  161.  Arch.  f.  experim.  Pathol.  8,  412  (1875).  Hammarsten, 
Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  86,  389  (18a5).  Gowland  Hopkins-Sydney 
W.Cole,  The  Joum.  of  Phvsiol.  27,  418  (1901).  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem,  12,  215  (1888).  Thomas  B.  Osborne -J.  F.  Harris,  The 
Joum.  of  the  Americain  chem.  Soc.  25,  853  (1903). 
6)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  161  (1905). 
6)  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1887,  Nr.  18,  321.  or  -^U- 
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Abscheidung  und  Bestimmung  von  Eiweifi.  Albumin 
und  Globulin  lassen  sich  meist  aus  der  auf  Lackmoidpapier  neutral 
reagierenden  (rotes  Lackmoid  nicht  biauenden,  blaues  nicht  rOtonden) 
Fllissigkeit  durch  Koagulation  abscheiden.  In  anderen  Fallen  ist  es 
zweekmftfiig,  vor  dem  Aufkochen  die  Fliissigkeit  mit  EssigsRure  stark 
anzusauren  und  etwas  Kochsalz  hinzuzusetzen.  In  anderen  Fallen 
schiagt  man  die  EiweifikOrper  nieder  durch  Alkohol,  durch  Metall- 
salze,  besonders  die  Azetate  von  Blei,  Zink,  Eisen,  Kupfer  oder  aus 
stark  salzsaurer  L5sung  durch  Phosphorwolframsaure,  oder  Jodkalium- 
jodquecksilber,  oder  aus  essigsaurer  LOsung  durch  Tannin  u.  a. 

Zur  Bestimmung  der  Menge  des  Eiweifies  sammelt  man  den 
durch  Koagulation  abgeschiedenen  Niederschlag  auf  einem  gewogenen 
Filter,  trocknet  und  wiegt  oder  berechnet  aus  dem  nach  Kj  eld  a  hi 
bestimmten  Stickstoffgehalt  die  Menge  des  Eiweifies.  In  dieser  Art 
kann  man  auch  mit  den  durch  Metalle,  Phosphorwolframsaure  u.  a. 
erhaltenen  Niederschiagen  verfahren,  wenn  nicht  die  Gefahr  besteht, 
dafi  sie  neben  Eiweifi  auch  andere  stickstoffhaltige  Substanzen  ent- 
halten  i). 

Will  man  getrennt  die  Mengen  von  Albumin  und  Globulin  be- 
stimmen,  die  in  einer  Fliissigkeit,  z.  B.  dem  Blutplasma,  enthalten 
sind,  so  bewirkt  man  zuerst  die  Trennung  der  EiweifikOrper  durch 
die  entsprechenden  Salze,  sammelt  die  Niederschiage  auf  Filter,  ko- 
aguliert  durch  Erhitzen,  wascht  salzfrei,  trocknet  und  wiegt,  wenn 
man  auf  einem  gewogenen  Filter  gesammelt  hat  oder  bestimmt  den 
Stickstoff  nach  Kjeldahl^). 

Auch  die  Zirkumpolarisation  hat  man  zur  Bestimmimg  des  Ei- 
weifies benutzt*). 

b)  Einwirkung  von  yerdfinnten  SSuren  und  Alkalien  sowie  iiber- 
hitztem  Wasserdampf  auf  Albumin  und  Globulin. 

Wie  wir  sahen,  bilden  Albumine  und  Globuline  sowohl  mit 
Sauren  wie  mit  Alkalien  salzartige  Verbindungen.  Bei  einem  auch 
nur  geiingen  Cberschufi  von  Sauren  und  Alkalien  beginnen  aber 
schon  Veranderungen  im  Eiweifimolektil ,  die  um  so  tiefer  greifen, 
je  langer  die  Saure  und  besonders  das  Alkali  einwirkt,  je  starker 
Saure  Oder  Alkali  ist  und  je  hCher  die  Temperatur,  bei  der  die  Ein- 
wirkung erfolgt. 

Schon  ein  halbsttindiges  Erwarmen  auf  56^  geniigt,  „imi  Serum- 
albumin  in  Serumglobulin  tlberzufuhren"  *).  Unter  Abspaltung  von 
Schwefelwasserstoff  entsteht  aus  dem  Serumalbumin ,   das  in  der 

1)  Th.  B.  Osborne-J.  F.  Harris,  The  Joum.  of  Americain  chem.  Soc. 
25,  474  (19aS).   L.  Girgensohn,  Jahresber.  f.  Tierchem.  2,  14. 

2)  Hammarsten,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  17,  413  (1878). 
F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  16,  133  (1883).  J.  Pohl  ebenda 
20,  426  (1886).  W.  Reye,  Inaug.-Diss.  Strassburg  1898.  A.  Christensen, 
Virchows  Archiv  115,  128  (1889). 

a)  L.  Fredericq,  Arch,  de  Biol.  I,  457  (1880). 

4)  Job.  Starke,  Zoitschr.  f.  Biol.  40,  419,  494  (1900).  L.Moll,  Bei- 
trage  z.  chem.  PhysioK  u.  Pathol.  4,  563  (1904);  7,  311  (1906). 
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L5sung  als  Alkaliverbindung  enthalten  ist,  ein  neuer  EiweifikOrper, 
der,  wie  das  Globulin,  durch  sehr  verdtinnte  Sftnren  aus  der  Alkali- 
verbindung gefailt  wird  und  die  gleiche  Failbarkeit  durch  Ammon- 
sulfat  wie  das  Serumglobulin  zeigt;  zugleich  wird  die  L5sung  opa- 
leszent. 

Bei  Einwirkung  weiterer  auch  nur  kleiner  Alkalimengen  ent- 
stehen  unter  Abspaltung  von  Schwefel  und  Ammoniak  Alkali- 
albuminate  Es  sind  dies  Zersetzungsprodukte  des  EiweiBes,  die 
si  eh  zunftchst  noch  durch  Sauren  aus  den  LOsungen  ausf  alien  lassen, 
eine  starkere  Aziditat  als  das  Eiweifi  besitzen,  Metallsalze  und 
komplexe  Metallverbindungen  bilden,  von  denen  man  aber  sonst 
nicht  viel  weifi^).  Weiter  bilden  sich  „Alkali albumosen".  Sie 
sind  verschieden  von  den  durch  Einwirkung  von  Saure  und  Pepsin- 
salzsaure  aus  EiweiS  entstehenden  Albumosen.  Durch  langere  Ein- 
wirkung starkerer  Alkalien  entstehen  optisch  inaktive  Aminosauren, 
die  besonders  bei  hOheren  Temperaturen  weiter  unter  Bildung  von 
Fettsauren,  Kohlensaure  und  Ammoniak  vollkommen  zersetzt  werden. 

Neben  den  Aminosauren  bilden  sich  auch  stickstoffhaltige 
Produkte,  aus  denen  beim  Kochen  mit  Sauren  reduzierende 
Substanzen  gewonnen  werden.  Solche  wurden  zuerst  erhalten  von 
Schtltzenberger  durch  Einwirkung  von  Barythydrat  auf  Eliweifi 
bei  100^,  spater  von  P.  W.  Pavy')  durch  Kochen  von  Hilhnereiweifi 
mit  10^/oiger  Kalilauge.  Sie  wurden  von  S.  FrankeH)  weiter 
untersucht  und  als  Alb  am  in  bezeichnet. 

DarstellungvonAlbaiiiin^.  Koagiiliertes  Eiweifi  wird  init  der  Hftlfte 
seines  Gewichtes  an  Atzbaryt  und  Wasser  bis  zur  LOsung  gekocht,  der  Baryt 
mit  Schwefelsfture  entfemt,  das  Filtrat  mit  Bleizucker  gefftllt,  von  dem  Nieder- 
schlag  filtriert  und  das  neue  Filtrat  mit  Ammoniak  ^efftlit.  Der  Bleiniederschlag 
wird  mit  Schwefel wasserstoff  zerlegt,  das  Filtrat  emgeenfi:t  und  mit  absolutem 
Alkoliol  gefRlIt;  die  FttUung  wird  in  Wasser  gelSst  una  rait  Tannin  gefftllt 
filtriert,  oas  Tannin  entfemt  und  wieder  mit  absolutem  Alkohol  gefailt. 

Das  Albamin  gibt  die  Molischschen  Proben  stark,  reduziert  nicht,  dreht 
rechts  [a]D  +  '^»2<*,  durch  Metallsalze  wird  es  bei  Zusatz  von  Alkali  gefftUt. 
gibt  weder  Biuret-  noch  Mi  lions  Reaktion. 

Das  Albamin  diirfte  wohl  kamn  als  ein  einheitlicher  chemischer 
KOrper  zu  betrachten  sein.  Beim  Kochen  mit  Sauren  liefert  es  eine 
reduzierende  Substanz  von  der  Zusammensetzung  des  Glykosamins. 

Letzteres  lafit  sich  auch  aus  kristallisieitem  Ovalbumin  gewinnen. 
Man  lafit  knstallisiertes  Eiereiweifi  in  Kalilauge  zu  einer  Gallerte 
quellen  imd  kocht  dann  3 — 4  Stimden  mit  3®/oiger  Salzsaure^.  Die 

1)  J.  E.  Johansson,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  9,  310  (1885).  K.  A.  H. 
MOrner,  Pfltigers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  17,  468.  O.  Schmiedeberg, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  89,  57  (1897). 

2)  C.  Paal,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  2195  (1902).  Otto  Maass, 
Zeitschr.  f.  plwsiol.  Chem.  80,  61  (1900). 

»)  Die  Physiologie  der  Kohlehydrate.  Leipzig-Wien  1895.  Franz  Deuticke. 

4)  Monat8>i.  f.  Chem.  19,  819  (1898). 

5)  S.  Frftnkel,  Deskriptive  Biochemie.    Wiesbaden  1907,  S.  74. 

6)  Leo  Langstein,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  349  (1905). 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  49  (1900),  s.  auch  A.  Eichholz,  Centralbl.  f. 
Physiol.  12  (1898),  629.  John  G.  Spenzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  C^em. 
24,  354  (1897). 
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Menge  der  reduzierenden  Substanz  schatzt  F.  Hofmeister  auf  etwa 
157o  des  Eiweifies;  aus  Serumalbumin  und  Globulin  *)  wird  erheblich 
weniger  erhalten.  Auch  beim  Ovalbumin  wechseln  die  Ausbeuten. 
Um  die  reduzierende  Substanz  selbst  zu  gewinnen  wird  die  Fltissig- 
keit  nach  dem  Neutralisieren  mit  Benzoylehlorid  und  Natronlauge  ge- 
schiittelt  und  das  Benzoylprodukt  durch  Erhitzen  mit  Salzsaure  ge- 
spalten.  Langstein  erhielt  ein  Chlorhydrat,  das  die  Zusammen- 
setzimg  des  Glykosamins  hatte,  aber  nicht  in  den  Formen  des  salz- 
sauren  Glykosamins  kristallisierte  •)  (s.  auch  S.  698). 

Unter  der  Einwirkving  von  verdiinnten  Sauren  entsteht 
aus  Albuminen  und  Globulinen  zuerst  Azidalbumin*),  von  dem  wir 
weiter  nichts  wissen,  als  daS  es  ein  Produkt  ist,  aus  dem  sich  ein 
Eiweifiniederschlag  bildet,  wenn  man  zur  LOsung  die  der  Sfture  ent- 
sprechende  Menge  Alkali  hinzuftigt.  Weiterhin  entstehen  Albumosen 
und  Peptone. 

Durch  andauemde  Einwirkung  stftrker  konzentrierter  Sfturen  wird 
das  Eiweifimolekiil  unter  Bildung  von  Aminosfturen  und  den  anderen 
frtiher  beschriebenen  Spaltungsprodukten  zersetzt  (vgl.  S.  277,  296). 

Aufier  diesen  in  Wasser  I5slichen  Produkten  bilden  sich  beim 
langeren  Kochen  der  EiweifikOrper  mit  Sauren  dunkel  gefarbte  Massen, 
die  in  Wasser  und  verdtlnnten  Sauren  unlOslich  sind:  „Melanoidin- 
sauren"*).  Es  sind  schwefelhaltige  Produkte,  die  sich  in  Alkalien 
lOsen  und  durch  Sauren  wieder  fallen  lassen.  Ihnen  verwandt  er- 
scheinen  gewisse  dunkelgefarbte  tierische  Pigmente  —  Melanine  — , 
die  ebenfalls  aus  Eiweifi,  nicht  aus  Blutfarbstoff  entstehen,  wie  die 
Pigmente  der  Haare,  Haut,  melanotischer  GeschwiUste,  der  Chorio- 
idea  u.  a. 

Durch  Wasser  allein  wird  bei  Temperaturen  von  130  bis 
160^  das  Eiweifi  in  Atmidalbumin  und  Atmidalbmnosen  verwandelt. 
Ein  Teil  des  Schwefels  wird  hierbei  abgespalten,  auch  andere  Ver- 
anderungen  treten  ein.  Die  Produkte  unterscheiden  sich  in  ihren 
Reaktionen  von  den  durch  Pepsinsalzsaure  entstehenden  Verdauungs- 
produkten®). 

Die  Saure-  und  Alkalispaltung  des  Eiweifies  unterscheiden  sich 
voneinander  wesentlich  dadurch,  dafi  Alkalien  mit  grofier  Leichtig- 
keit  den  Schwefel  aus  dem  Eiweifi  und  seinen  Zersetzungsprodukten 
abspalten.  Sie  bewirken  auch  leichter  eine  tiefer  gehende  Zersetzung 
der  schwefelfreien  Spaltungsprodukte,  indem  sie  z.  B.  Arginin  in 
Hamstoff  und  Omithin  und  diese,  ebenso  die  Aminosauren,  vmter 
Bildung  von  Ammoniak,  bei  h^herer  Temperatur  oder  grOfierer  Kon- 
zentration  auch  unter  Abspaltung  der  Karboxylgruppe  weiter  und 
schliefilich  vollkommen  zersetzen. 


^it^hn  f.  physiol.  Chem.  24,  170  (1897). 


2)  K.  A.  H.  MOrner,  Centralbl.  f.  Phvsiol.  7  (1893),  581. 
«)  L.  Lang  stein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  56  (1900). 
4)  J.  E.  Johansson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  310  (1885). 
6)  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  80,  65  (1897). 
6)  R.  Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  26,  57  (1890).    E.  Salkowski 
Zeitschr.  f.  Biol.  84,  190  (1896);  87,  404  (1899). 
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Beim  Schmelzen  mit  Kalihydrat  erfolg^  ebenfalls  schnell 
eine  tief  greifende  Zersetzung.  Man  erhftlt  neben  Kohlensaure  und 
Ammoniak  Oxybenzoesaure,  Indol,  Skatol,  Merkaptan  als  Produkte, 
die  dnrch  Alkaliwirkung  sekundar  aus  den  Produkten  der  hydro - 
Ij^ischen  Spaltung  TjTOsin,  Tryptophan,  Zystin  u.  a.  entstanden  sind. 

c)  Fermentatiye  Spaltung  der  Albumine  und  Qlobuline. 

Durch  das  eiweifispaltende  E^zym  der  Magenschleimhaat,  das 
Pepsin,  werden  bei  Gegenwart  von  sehr  verdtlnnter  —  etwa  0,2  bis 
0,4^/0  iger  —  Salzsfture  die  versehiedenen  Albumine  und  Globuline  mit 
verschiedener  Geschwindigkeit  „verdaut",  am  sehnelisten  z.  B.  das 
Serumalbumin,  langsamer  das  Serumglobulin,  noch  langsamer  das 
Ovalbumin. 

Durch  den  alleinigen  Zusatz  der  Saure  zum  Eiweifi  entstehen 
die  oben  erwfthnten  salzartigen  Verbindungen.  Die  Salzsfture  lagert 
sich  an  bestimmte  basische  Gruppen  des  Eiweifimolekiils  an  und  er- 
mOglicht  hierdurch  dem  Pepsin  den  Angriff  auf  das  Eiweifi.  Die 
Saure  allein  wilrde  auch,  wie  wir  sahen,  eine  Spaltung  herbeiftthren 
bei  einer  Konzentration,  wie  sie  im  Magen  herrscht,  jedoch  nur  sehr 
langsam;  das  Pepsin  beschleunigt  die  Reaktion. 

Die  Art  der  Spaltung  ist  in  beiden  Fallen  —  Saure  allein  und 
Pepsinsalzsaure  —  eine  sehr  aiinliche.  Der  Verlauf  unterscheidet  sich 
aber  in  ahnlicher  Weise,  wie  wir  dies  bei  der  Spaltung  ,der  Kohle- 
hydrate  gesehen  haben.  Durch  das  Ferment  entstehen  grOfiere  Atom- 
komplexe,  welche  unter  dem  Einflufi  der  starkeren  Sauren  oder 
hCheren  Temperatur  zwar  auch  entstehen,  aber  durch  die  grOfiere 
Energie  des  chemischen  Agens  sofort  weiter  zerlegt  werden.  Das 
Studium  der  Produkte,  welche  bei  der  Pepsinverdauung  entstehen, 
ist  demnach  fiir  die  Eiweifichemie  deswegen  von  grofier  Bedeutung, 
weil  der  Abbau  des  Riesenmolekiils  ein  allmahlicher  ist  und  der 
Chemiker  in  den  Verdauimgsprodukten  Stoffe  erhait,  in  denen  die 
einfachen  Atomgruppen  sich  noch  in  gr5fieren  Verbanden  beflnden. 

Durch  Pepsinsalzsaure  entstehen,  wie  durch  die  hydrolytische 
Wirkung  der  Wasserstoffionen  allein,  zuerst  Azidalbumine.  In  Wasser 
unl^sliche  Eiweifik5rper,  z.  B.  Fibrin,  gehen  in  15sliche  Produkte 
tlber  und  sowohl  aus  diesen  L5sungen,  wie  aus  den  L5sungen,  welche 
man  durch  Verdauung  eines  l(5slichen  Eiweifikiirpers  erhait,  entsteht 
beim  Neutralisieren  ein  Niederschlag  „Neutralisationsprazipitat"-  Die 
Menge  des  Niederschlages  vermindert  sich  sehr  bald  mit  fortschrei- 
tender  Verdauung.  Die  neutralisierte  und  flltrierte  LOsnng  enthait 
„Albumosen"  und  „Peptone"  (Peptide). 

Gewisse  Albumosen  geben  folgende  Reaktionen: 

Albumosenreaktionen:  1.  Bei  Zusatz  von  konzentrierter Salpetersfture 
entsteht  ein  Niederschlag,  der  sich  beim  gelinden  E^rwftrmen  iCst,  beim  flrkalten 
wieder  erscheint;  bei  stttrkerem  Env  Jlrmen  fftrbt  sich  die  LOsung  orangegelb. 

2.  In  der  mit  E^igsfture  stark  an^esftuerten  Ldsun^  eizeogt  gesHttigte 
ChlomatriumlOsung  einen  Niederschlag,  tier  sich  beim  gelinden  Envftrmen  \6st 
und  beim  Erkalten  wieder  erscheint. 
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8.  Essigsflnre  und  wenig  Ferrozyankaliuml^jeung  erzeugt  einen  Niederschlag, 
der  sicli  boim  Erwftrmen  lOst  und  beim  Erkalten  wieder  erecheint. 

4.  KupfersulfatlQsung  erzeugt  eine  Fftllung. 

5.  Die  L^sung  gibt  eine  starke  Biuretprobe,  eine  viel  starkere,  als  sie 
die  LOsung  des  angewendeten  Eiweifies  gab. 

6.  Die  KOrper,  welche  diese  Reaktionen  geben,  sind  durch  Ammonium- 
sulfat  fallbar. 

In  einem  weiteren  Stadium  der  Verdauung  sind  die  Reaktionen 
unter  1.  bis  4.  verschwunden.  Die  LOsung  enthait  Prodnkte,  welche 
sich  durch  Eintragen  von  Ammoniumsulfat  aussalzen  lassen  und  eine 
Starke  Biuretprobe  geben.  Aber  nicht  alle  Verdauurigsprodukte  lassen 
sich  aussalzen.  Filtriert  man  den  durch  Ammonsulfat  erzeugten 
Niederschlag  der  „Deuteroalbumosen"  ab,  so  enthftlt  das  Filtrat  noch 
KOrper,  welche  die  Biuretprobe  geben  (Ktihnes  „Peptone**). 

Neben  den  Albumosen  treten  schon  bald  im  Beginn  der  Ver- 
dauung in  nicht  unbedeutender  Menge  abiurete  Produkte  auf*). 
Bel  monatelangem  Stehen  nehmen  diese  mehr  imd  mehr  auf  Kosten 
der  biureten  zu*).  Hierbei  kOnnen  auch  kristallinische  Produkte  ent- 
stehen,  ahnlich  denen,  die  sich  durch  tryptische  Fermente  oder  Hy- 
drolyse  aus  Eiweifi  bilden. 

Fiir  den  Ablauf  der  Verdauung  und  die  Art  der  Endprodukte 
ist  die  Menge  von  Saure,  welche  zur  Verwendung  gelangt,  von  wesent- 
licher  Bedeutung*).  Die  Verdauimgsprodukte  sind  ebenso  wie  das 
Eiweifi  selbst  amphotere  Elektrolyte,  deren  Basizitat  zum  Teil  sehr 
erheblich  gr5fier  ist  als  die  der  Albumine  und  Globuline.  Es  wird 
also  mit  fortschreitender  Verdauung  mehr  und  mehr  Salzsaure  ge- 
bunden.  Wenn  die  anfangs  vorhandene  Menge  Salzsaure  im  Ver- 
haitnis  zum  Eiweifi  gering  war,  so  h5rt  die  Wirkung  des  Pepsins, 
welche  nur  beim  Vorhandensein  einer  gewissen  Menge  freier  Salz- 
saure vonstatten  geht,  auf,  bevor  alles  Eiweifi  verdaut  ist  bezw.  die 
Endprodukte  sich  gebildet  haben,  die  bei  geniigender  Salzsauremenge 
entstanden  sein  wtirden.  Es  ist  nun  sehr  wohl  denkbar,  dafi,  wenn  die 
Salzsaure  gebunden  ist,  andere  Fermente  tryptischer  Natur,  wie  sie 
sich  anscheinend  in  alien  lebenskraftigen  2^11en  und  somit  auch  in 
der  Magenschleimhaut  finden,  auf  die  durch  das  Pepsin  gebildeten 
Produkte  einwirken  und  hierdurch  kristallinische  Produkte  entstehen. 

Andererseits  ist  auch  mit  der  MOglichkeit  zu  rechnen,  dafi, 
wenn  die  Menge  der  Saure  eine  verhaitnismafiig  grofie  ist  imd  die 
Saure,  in  dem  Mafie,  als  sie  gebunden  wird,  wieder  durch  Zusatz 
von  frischer  Saure  erganzt  wird,  dafi  dann  bei  langer  Dauer  der 
Einwirkung  die  durch  Pepsinsalzsaure  entstandenen  Produkte  durch 
die  Salzsaure  allein  welter  gespalten  werden. 

Wenn  man  also  nach  lang em  Stehen  eines  salzsauren  Magen- 
schleimhautauszuges  mit  Eiweifi  eine  grOfiere  Menge  kristallinischer 

1)  E.  Zunz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  28.  132  (1899). 

2)  M.  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  90  (1900). 

8)  Gttrber,  Sitzungsber.  d.  physik.-med.  Gesellsch.  z.  Wtlrzburg  1895, 
S.  67.  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  Biol.  83,  489  (1896).  W.  Neumann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4o,  216  (1905). 


Digitized  by 


Google 


672 


Die  einfachen,  phosphorfreien  Eiweifistoffe 


Spaltungsprodukte  gefunden  hat,  so  seheint  os  nicht  ohne  weiteres 
berechtigt,  sie  auf  eine  Wirkung  der  Pepsinsalzs^ore  zu  beziehen*). 

W.  Kiihne  und  spater  Hofmeister  mit  ihren  Schttlern*) 
haben  die  Albumosen  in  versehiedene  Fraktionen  zerlegt,  die  sich 
durch  ihre  Zusammensetzung,  ihre  Reaktionen  und  Spaltungsprodukte 
sehr  wesentlich  voneinander  unterseheiden. 

W.  Ktlhne  benutzte  zusammen  mit  Chittenden  und  Neu- 
meister  zur  Fraktionierung  Kochsalz,  Kochsalz - Essigsilure  und 
sehwefelsaures  Ammoniak,  F.  Hofmeister  und  seine  Schiller 
E.  P.  Pick'),  F.  Umber*)  u.  a.  trennten  durch  Fraktionierung  mit 
schwefelsaurem  Ammoniak  (s.  S.  658),  E.  Zunz*)  benutzte  Zinksulfat ®). 

Zur  weiteren  Trennimg  und  Reinigung  der  in  den  zuerst  er- 
haltenen  Fraktionen  befindlichen  KOrper  dient  die  Dialyse,  weiter 
Failung  mit  Alkohol^),  Metallsalzen  ®)  und  den  Alkaloidreagentien. 

Eine  Ubersicht  iiber  die  bisher  erhaltenen  Produkte  gibt  die 
Tabelle  von  F.  Hofmeister  S.  673. 

Die  hier  zunftchst  aufgeftihrte  Hetero-  und  Protalbumose 
erhftlt  man  nach  Entfemung  des  Azidalbumins  durch  Sattigen  der 
LOsung  mit  Kochsalz  oder  durch  Zusatz  von  einer  entsprechenden 
Menge  AmmonsulfatlOsung.  Diese  beiden  Albumosen  entstehen  stets, 
vermutlich  zugleich  mit  der  Glykoalbumose  („Synalbumose")  im  Be- 
ginn  der  Verdauung,  sie  gehOren  zu  den  primaren  Spaltungsprodukteu 
des  EiweiSes  und  werden  auch  als  primare  Albumosen  be- 
zeiehnet.  Zur  Trennung  beider  dient  die  Dialyse  —  Protalbumose 
ist  in  Wasser  I5slich,  Heteroalbumose  unl5slich  —  oder  Alkohol  — 
Heteroalbumose  ist  in  30  ^/o  Alkohol  unlOslich,  Protalbumose  erfordert 
zur  Failung  mehr  als  65 ^/o  Alkohol.  Beide  unterseheiden  sich  sehr 
wesentlich  durch  ihre  Reaktionen  und  ihre  Spaltungsprodukte.  Wie 
bereits  friiher  erwahnt,  zeichnet  sich  die  Heteroalbumose*)  durch 
einen  verhaitnismafiig  hohen  Gehalt  an  basenbildenden  Gruppen  aus 
(S.  298).  Die  Heteroalbumose  liefert  femer  beim  Kochen  mit  Salz- 
saure  Glykokoll,  grofie  Mengen  Leuzin,  anscheinend  kein  Tyrosin 

1)  H.  Malfatti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  81,  43  (1900):  D.  Lawrow, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  26,  513  (1899):  88,  312  (1901).  LeoLangstein, 
Beitrage  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  229  (1902). 

^)  Litoratur  s.  F.  Hofmeister,  tlber  Bau  und  Gruppierung  der  Eiweili- 
k(irper.    Asher-Spiro,  I.e.  S.  759.    Zeitschr.  f.  Biol.  19,  figd. 

3)  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  24,  246  (1897). 

4)  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  25,  258  (1898). 

5)  Zeitschr.  f.  phVsiol.  Chem.  27,  219  (1899);  28,  132  (1899).  Beitrttge  z. 
chem.  Phvsiol.  u.  Patiiol.  2,  435  (1902). 

6)  k.  Baumann- A.BOmer,  Chem.  Centralbl.  1898,  I,  640.  Paul 
Mttller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  48  (1898). 

7)  HugoSchr^)tter,  Monatsh.  f.  Chem.  14,  612  (1893).  Centralbl.  f. 
Physiol.  9  (1895),  721.  E.  P.  Pick,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  2,  481  (1902). 

8)  Herth,  Monatsii.  f.  Chem.  5  (1884).  S.  Frankel,  Monatsh.  f.  Chem. 
18,  433  (1897).  O.  Folin,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  25,  152  (1898).  Zd.  Cernv, 
PHttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Phvsiol.  87,  614  (1901). 

9)  E.  P.  Pick,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  219  (1899).  E.  Friedmann, 
Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  29,  51  (1900). 
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and  Tryptophan,  aber  eine  andere  aromatisehe  Substanz,  ans  der 
bei  der  Oxydation  Benzoes&ore  entsteht  (Phenylalanin?). 

Die  Protalbomose  liefert  kein  Glykokoll,  wenig  Lenzin,  viel 
Tyrosin  und  enthftlt  die  Tryptophangruppe. 

Die  Synalbumose  oder  Glykoalbmnose  ist  charakterisiert  durch 
den  Grehalt  an  ^Kohlehydratgruppen''.  Sie  besitzt  einen  niedrigen 
Kohlenstoffgehalt ,  sie  gibt  noch  die  Biuret-  ,  Mil  Ions-  und 
Xanthoproteinreaktion,  die  dem  Albamin  (S.  668)  fehlen. 

Aus  diesen  drei  Albumosen,  die  unmittelbar  ^primftr''  aus  dem 
Eiweifi  entstehen,  gehen  weiter  andere  „8ekundftre"  Albumosen  und 
Peptide  hervor:  die  an  Schwefel  reiche  Thioalbumose  und  das  Glyko- 
peptid,  letzteres  aus  der  Synalbumose. 

In  sehr  energischer  und  voUkommener  Weise  wird  das  Eiwei§- 
molekfll  zertrUmmert  durch  das  Trypsin,  das  eiweifiverdauende 
Ferment  des  Pankreassekrets.  Seine  Wirkung  findet  nur  in  schwach 
alkalischer  Reaktion  statt.  Die  sauren  Gruppen  des  Eliweifies  mtissen 
also  verdeckt  sein,  wenn  dieses  Ferment  wirken  soil.  Die  Spaltung 
des  Eiweifies  wird  demnach  wohl  von  vomherein  in  ganz  anderer 
Richtung  erfolgen  als  bei  der  Pepsinsalzsfture  (vgl.  S.  679).  Eb 
bilden  sich  im  Beginn  der  Trypsinwirkung  zwar  auch  „Albumo8en". 
Uber  sie  wissen  wir  aber  so  gut  wie  gar  nichts.  Das  Stadium  der 
Albumosenwirkung  geht  schnell  vortlber,  es  bilden  sich  die  frfther 
besprochenen  kristallinischen  Spaltungsprodukte  des  Eiweifies  und 
gewisse  Peptide  (S.  308). 

Dem  Trypsin  IQmlich  wirkt  die  Fftulnis,  nur  werden  durch 
sie  die  Produkte,  welche  auch  durch  das  Trypsin  entstehen  wtlrden, 
in  schon  frfther  er5rterter  Weise  weiter  verftndert. 

In  alien  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  finden  sich  femer 
Enzyme,  „Endotrypsine",  welche  das  eigene  2jelleiweifi,  aber 
auch  gewisse  andere  Eiweifistoffe  zu  verdauen  vermOgen.  Lftfit  man 
w^sserige  Extrakte  von  Leber,  Milz,  Thymus,  Leukozyten  (Eiter) 
unter  Zusatz  eines  Stoffes,  welcher  die  Entwickelung  von  Bakterien 
verhindert,  in  der  Warme  stehen,  so  bilden  sich  im  Wasserextrakt 
Albumosen  und  Peptide,  spftter  kristallinische  Spaltungsprodukte.  Das- 
selbe  beobachtet  man  bei  der  Selbstgarung  der  Hefe. 

Diesen  Endotrypsinen  verwandt  sind  pflanzliche  Enzyme  wie 
Papayotin,  Bromelin,  die  Enzyme  der  insektenfressenden  Pflanzen, 
die  Fermente  der  keimenden  Samen  u.  a. 

Ein  besonderes  Enzym,  vielleicht  auch  nur  der  Vertreter  einer 
Gruppe  fthnlicher  Enzyme,  ist  das  Erepsin.  Es  ist  in  der  Darm- 
schleimhaut  enthalten  und  greift  nicht  die  Eiweifik5rper  selbst 
an,  vermag  aber  Albumosen  und  gewisse  Peptide  (S.  278  u.  307) 
zu  spalten. 

In  den  verschiedenen  Enzymen  haben  wir,  wenn  wir  von  ihrer 
biologischen  Bedeutung  ganz  absehen,  sehr  wichtige  Hilfsmittel  fttr 

1)  Vgl.  LeoSchwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  478  (1900). 
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die  Erforschung  des  chemischen  Banes  des  Eiweifimolektils.  Es  wird 
durch  sie  in  verschiedene  gr5fiere  Komplexe  zersetzt,  die  nach  ihrer 
Isolierung  dnrch  andere  Fermente  oder  dnrch  Sftnren  Oder  Alkalien 
weiter  abgebant  werden  kOnnen. 

Fermentative  Gerinnung  von  Globnlinen.  Im  Blute 
nnd  der  Lymphe,  femer  im  Muskel,  vielleicht  aber  auch  in  alien 
Zellen  finden  sich  Globnline,  deren  LOsnngen  nnter  dem  Einflufi  be- 
stimmter  Enzyme  gerinnen.  In  Blut  nnd  Lymphe  ist  es  das  Fibrinogen. 
Aus  ihm  entsteht  dnrch  das  Thrombin  (Fibrinferment),  welches  sich 
im  Augenblick,  wo  das  Blut  die  Ader  verlftfit,  aus  gewissen  farb- 
losen  zelligen  Elementen  des  Blutes  bildet  das  Fibrin.  Im  Muskel 
sind  es  das  Myosinogen  und  Myogen,  aus  dem  sich  Myosin  und 
Myogenfibrin  bildet*)  und  das  Starrwerden  des  Muskels  nach  dem 
Tode  veranlassen.  Die  bei  diesen  Gerinnungen  entstehenden  Eiweifi- 
stoffe  unterscheiden  sich  von  den  EiweifikOrpem,  aus  denen  sie  sich 
bildeten,  wesentlich  durch  ihre  UnlOslichkeit  in  verdtlnnten  Salz- 
lOsungen.  Was  sonst  im  Molekftl  der  betreffenden  EiweifikOrper  bei 
der  Gerinnung  vor  sich  geht,  ist  bisher  unbekannt.  Bei  der  Gerinnung 
des  Fibrinogens  bleibt  ein  Teil  des  E^weifistoffes  in  LOsung,  das 
Fibrinoglobulin.  Dieses  ist  anscheinend  etwas  stickstoffarmer  als 
Fibrin  und  Fibrinogen.  Es  ist  also  immerhin  mOglich,  dafi  durch 
das  Thrombin  ein  eiweifiartiger  Atomkomplex  aus  dem  Molektll 
des  Fibrinogens  abgespalten  wird.  Der  Vorgang  ist  vielleicht  ein 
ahnlicher  wie  bei  der  Bildung  von  Parakasein  und  Kasein  (s. 
S.  691). 
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N 

Fibrinogen 

52,93 

6,90 

16,66 

Fibrin 

52,68 

6,83 

16,91 

Fibrinoglobulin 

52,70 

6,98 

16,07 

Fibrinogen  und  Fibrin  enthalten  bcide  etwas  Kalzium  in  gleicher 
Menge,  Fibrinogen  0,054  <>/o,  Fibrin  0,055%  CaO«). 


d)  Einiges  fiber  die  Struktur  des  Eiweiimolekfils. 

Die  Grundlage  Mr  die  Vorstellungen,  die  man  sich  ilber  den 
Ban  des  Eiweifimolektils  macht,  bildet  die  Kenntnis  seiner  Abbau- 
produkte,  vor  allem  die  Kenntnis  der  Produkte,  welche  aus  dem 
Eiweifi  beim  Kochen  mit  Salz-  oder  Sehwefelsaure  entstehen.  Diese 
Produkte  sind  in  frtiheren  Kapiteln  besprochen  worden.  Wenn  wir 
noch  einmal  einen  Bliek  auf  sie  werfen,  so  finden  wir  in  ihnen 
folgende  Anordnungen: 


i)Hammar8ten,  PflUgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  487  (1883). 
8)  P.  Sax  1,  BeitrHge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  1  (1907). 
8)Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  333  (1896). 
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1.  AminoB&nren  von  Honokarbons&nren  der  Fett-  und  aromatischen 
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Die  bisher  bekannten  Spaltungsprodukte  stellen  nur  einen  Teil 
der  Spaltungsprodukte  dar,  die  sich  in  Wirkliehkeit  aus  dem  Eiweifi 
bilden.  Zfthlt  man  die  Menge  der  Spaltungsprodukte  zusammen,  die 
sich  bei  der  Untersuchung  gewinnen  lassen,  so  bilden  sie  z.  B.  bei 
der  Hydrolyse  von  Leukosin  nur  etwa  50%,  bei  Legumin  57%,  bei 
Exzelsin  61%,  bei  Hordein  71%  des  angewendeten  Eiweifies*). 

Wie  man  sich  die  Verknttpfung  dieser  Aminosfturen 
im  Eiweifimolekttl  vorstellt,  wurde  ebenfalls  bereits  erwahnt. 
Man  stellt  sich  vor,  dafi  sie  eine  ^nliche  ist,  wie  in  den  Polypeptiden, 
also  nach  dem  Schema 


in  dem  R  den  Rest  einer  oder  mehrerer  der  oben  angeftthrten  Amino- 
s&uren  bedeutet. 

Neben  dieser  „Polypeptidbindung"  k(5nnten  im  Eiweifimblekiile 
auch  Ringe  vorhanden  sein,  wie  man  sie  in  einfachster  Form  in  den 
Diketopiperaziden  findet*),  entsprechend  der  Form: 


Da  die  Diketopiperazide  die  Biuretreaktion  nicht  geben,  die 
Polypeptide  aber  besonders  in  iMger  Reihe  stark,  so  kOnnte  vielleicht 
die  Zunahme  der  Stftrke  der  Biuretreaktion  bei  der  Pepsinsalzsfture- 
wirkung  auf  Sprengung  solcher  Ringe  hinweisen. 

Durch  solche  Verkuppelungen  liefien  sich  Riesenmolekiile  in 
einer  Mannigfaltigkeit  herstellen,  wie  wir  sie  fttr  die  verschiedenen 
Eiweifistoffe  der  tierischen  und  pflanzlichen  Protoplasmen  annehmen 
mllssen.  Ja!  Die  Kombinationsm5glichkeiten  sind  noch 
grOfier  als  die  Zahl  der  verschiedenen,  in  Wirkliehkeit  vorhandenen 
Eiweifistoffe.  Die  Zahl  der  letzteren  wird  begrenzt  dadurch,  dafi 
beim  Aufbau  der  lebenden  Zellen  bestimmte  KonflgurationsmOglich- 
keiten  bevorzugt,  andere  vOllig  ausgeschlossen  sind.  Wir  dtirfen 
dies  schliefien  aus  der  optischen  Aktivitllt  der  EiweifikOrper  und  ihrem 
Verhalten  zu  Enzymen. 

Bei  der  Besprechung  der  Polypeptide  sahen  wir,  dafi  nur  be- 
stimmte Peptide  von  den  Verdauungsfermenten  gespalten  werden. 
Wenn  wir  nun  sehen,  dafi  von  diesen  Fermenten  auch  das  Eiweifi- 
molektil  angegriffen  wird,  so  k5nnen  auch  nur  die  solchen  Peptiden 
entsprechenden  Kombinationen  in  dem  Eiweifik5rper  enthalten  sein. 

Nach  Analogic  mit  den  Erfahrungen,  die  man  beim  Studium 
der  auf  Kohlehydrate  wirkenden  Fermente  gemacht  hat,  mufi  man 
also  annehmen,  dafi  auch  fttr  die  eiweifispaltenden  Fermente  eine 
Spezifltftt  besteht  in  dem  Sinne,  dafi  dasselbe  Ferment  nur  auf  Stoffe 
bestimmter  Konfiguration  wirkt.  Da  nun  dieselben  Fermente  in 
sehr  ahnlicher  Weise  auf  verschiedene  Eiweifistoffe  wirken,  mtlssen 
in  den  verschiedenen  Eiweifistoffen  bestimmte  Atomgruppierungen  in 

1)  Th.  B.  Osborne-S.  H.  Clapp  a.  a.  O. 

2)  E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  89,  577,  607  (1906). 
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gleicher  rftumlicher  Anordnung  wiederkehren.  Gewisse  Bindangen, 
durch  welche  die  Gruppen  zusammengehalten  werden,  lassen  sich 
durch  Pepsin  in  saurer  LOsung,  eine  andere,  gr56ere  Anzahl  durch 
Trypsin  in  alkaliseher  LOsnng  trennen.  Hierbei  zeigen  sich  aber 
Unterschiede  in  der  Geschwindigkeit,  mit  der  die  verschiedenen  Kom- 
plexe  zerlegt  werden^). 

Die  Annahme  von  Polypeptid-Bindungen  steht  im  Elinklang  mit 
den  Eiweifireaktionen,  sowie  mit  dem  Charakter  der  EiweifikOrper 
als  amphoterer  Elektrolyte.  Wieviel  von  den  Amino-  und  Karboxyl- 
gruppen  frei  sind,  IftSt  sich  bisher  nicht  angeben.  Die  Bestimmung 
des  Basen-  und  SfturebindungsvermOgens  kann  hieriiber  keinen  Auf- 
schlufi  geben. 

Auch  eine  Reihe  anderer  Beobachtungen  lassen  sich  mit  dieser 
Annahme  vereinbaren. 

Wahrend  aus  den  freien  Aminosfturen  der  Stickstoff  leicht  bei 
Einwirkung  von  salpetriger  Saure  abgespalten  wird  und  hierbei  an 
Stellc  der  Aminogruppe  eine  Hydroxylgruppe  tritt,  ist  dies  bei  den 
Eiweifik5rpem  nicht  der  Fall.  L5st  man  k&ufiiches  Htihnereiweifi  in 
NatriumnitritlOsung  und  setzt  bei  0^  C  die  berechnete  Menge  Salz- 
sfture  hinzu,  so  bildet  sich  ein  gelblich  gefarbter  Niederschlag  von 
Diazoalbumin,  das  alle  Eigenschaften  einer  Diazoverbindung  zeigt 
und  u.  a.  mit  Phenolen  und  Aminen  charakteristisch  gefftrbte  Kon- 
densationsprodukte  gibt.  Ob  die  reagierende  Gruppe  schon  im  Ei- 
weifi  selbst  vorhanden  war  oder  erst  wfthrend  der  Reaktion  entstand, 
last  sich  nicht  sagen*),  Tiefer  greifende  Veranderungen  scheinen 
hierbei  aber  nicht  einzutreten,  im  besonderen  bleibt  die  Menge  des 
Schwefels  und  die  Art  seiner  Bindung  unverandert.  Das  Diazoalbumin 
zeigt  die  Biuretreaktion ,  es  wird  von  Pepsin  und  Trypsin  nicht 
verdaut. 

Selbst  wenn  salpetrige  Saure  bei  etwas  h5herer  Temperatur 
(35 — 40®)  auf  Htihnereiweifi  einwirkt,  wird  nur  eine  kleine  Menge 
Stickstoff  abgespalten.  Es  entsteht  „Desaminoalbumin"'),  das 
14,7  ®/o  N,  d.  h.  etwa  iVoN  weniger  als  das  Ausgangsmaterial  ent- 
hielt,  ahnlich  bei  anderen  Eiweifistoffen.  Die  Menge  des  „Amidstick- 
stoffs"  (S.  298)  bleibt  hierbei  unverandert,  ein  Beweis  gegen  die  An- 
nahme, dafi  dieser  aus  CO  *  NHg-Gruppen  herstammt. 

Das  Desaminoalbumin  gibt  keine  oder  nur  eine  schwache 
Biuretreaktion.  Es  wird  von  Pepsin  langsam,  aber  sehr  voUkommen 
verdaut.  Hierbei  entsteht  ein  in  Alkohol  lOsliches  „Desaminopeptid", 
welches  keine  Biuretreaktion  gibt. 

Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  zeigt  sich  gegenttber  der  Spal- 
tung  von  nicht  desamidiertem  Eiweifi  ein  wesentlicher  Unterschied 
nur  inbezug  auf  die  Hexonbasen.    Die  desamidierten  Eiweifistoffe 


315  (1907;. 

2)  K.  Land 8 1 einer,  Centralbl.  f.  Physiol.  8,  773  (1894);  9  (1895),  433. 
Z.  Troves- G.Salomone,  Biochem.  Zeitschr.  7,  11  (1907). 

8)  Hugo  Schiff,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  2»,  1354  (1896). 
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Ovalbumin,  Semmglobulin,  Mestin  (auch  Kasein  und  Gelatine,  s.  u.) 
liefern  kein  Lysin. 

Histidin  sank  bei  Ovalbumin  von  1,6  auf  0,8,  beim  Serum- 
globulin  von  3,4  auf  2,4,  beim  Edestin  bildete  sich  vor  und  nach 
der  Desamidierung  dieselbe  Menge  Histidin.  Arginin  blieb  beim 
Serumglobulin  unverftndert,  beim  Edestin  sank  es  von  12,04  auf  1,6. 

Man  kann  hieraus  schliefien,  daS  in  jenen  Proteinen,  wo  die 
Abnahmen  eintreten,  an  dem  Lysin-,  Arginin-  und  anscheinend  auch 
dem  Histidinrest  eine  Aminogruppe  frei  im  Molekdl  enthalten  ist. 
Hierdurch  und  vielleicht  beglinstigt  durch  eine  Lagerung  an  der 
Oberflftche  des  Molekfils  wird  sie  der  Einwirkung  der  salpetrigen 
Saure  zugftngig*). 

Albumine  und  Globuline  reagieren  mit  Aldehyden 
der  Fett-  und  aromatischen  Reihe*).  Formaldehyd  und 
Azetaldehyd  wirken  ohne  weiteres  schon  in  wftsseriger  L5sung  bei 
gewOhnlicher  Temperatur,  Benzaldehyd  und  Salizylaldehyd  reagieren 
viel  trager,  ebenso  Propionaldehyd.  Isobutyl-,  Isovaler-  und  Onanth- 
aldehyd  reagieren  nicht. 

Durch  die  Behandlung  mit  Formaldehyd  verliert  der  Eiweifi- 
kOrper,  wenn  die  L5sung  hinreichend  salzarm  ist,  seine  Koagulations- 
f£lhigkeit  durch  Hitze, .  durch  Alkohol- Ather  lafit  er  sich  fallen.  Seine 
LOslichkeit  ist  eine  andere  als  vorher.  Die  Elementaranalyse  zeigt, 
dafi  erhebliche  Mengen  des  Methylen-  bezw.  des  Athylidenrestes  in  das 
Eiweifimolekiil  eingetreten  sind. 

Die  aldehydierten  EiweiSstoffe  sind  fttr  Pepsinsalzsaure  noch 
verdaulich,  nicht  fttr  Trypsin.  Es  kann  dies  darauf  beruhen,  dafi 
entweder  der  Angriff  des  Molekttls  durch  Pepsin  an  anderer  Stelle 
erfolgt  als  durch  Trypsin  oder  dafi  die  Salzsaure  bei  der  Pepsihver- 
dauung  die  besetzten  Stellen  durch  Abspaltung  von  Aldehyd  frei 
macht.  Letzteres  ist  nicht  unwahrscheinlich ,  da  sich  das  Form- 
aldehyd durch  Destillalion  mit  Wasserdampfen  voUkommen  ab- 
spalten  lafit. 

Das  Formaldehydeiweifi  lafit  sich  noch  diazotieren.  Der 
Formaldehyd  reagiert  also  mit  anderen  Gruppen  als  die  salpetrige 
Saure. 

Im  ttbrigen  k5nnen  die  reagierenden  Gruppen  selbstverstand- 
lich  sehr  verschiedener  Art  sein:  Amino-  und  Imidogruppe,  die 
Methylengruppe  in  der  Anordnung  —  CONHCHgCO  — ,  die  Hydro- 
sulfidgruppe ,  die  Hydroxylgruppen  in  der  Glykosamino-  oder  ahn- 
lichen  Polyhydroxydbindungen. 

Ein  Vergleich  der  Reaktion  bei  verschiedenen  EiweifikOrpem 
zeigt,  dafi  das  Edestin,  dem  die  Kohlehydratgruppen  zu  fehlen 
scheinen ,  weniger  Aldehyd  aufnimmt  als  Serumalbumin.  Mehr  als 
letzteres  nimmt  die  an  Basen  reiche  Heteroalbumose  auf;  unwirksam 
ist  das  Formaldehyd  auf  jodiertes  Ovalbumin. 

1)  Zd.  H.  Skraup,  Biochem.  Zeitschr.  10,  245  (1908). 
»)  F.  Blum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  127,  auch  Berliner  klin. 
Wochenschr.  18%,  Nr.  27.  L.  S c h  w a rz ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  460  (1900). 
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Von  den  Grappen,  die  mit  Formaldehyd  in  w&sseriger  LOsnng 
reagieren,  reagiert  ein  Teil  auch  mit  p-Dimethylaminobenzaldehyd 
und  anderen  aromatischen  Aldehyden,  sowie  mit  Glyoxal  bei  Gegen- 
wart  von  Schwefelsfture  (b.  S.  666)*).  Es  sind  das  die  im  Trypto- 
phan enthaltenen  Gruppen  (s.  o.).  Ist  das  Eiweifi  vorher  mit  Form- 
aldehyd behandelt  worden,  so  treten  diese  Reaktionen  nicht  ein. 
Auch  sie  bleiben  nach  vorheriger  Jodierong  des  Eiweifies  ans. 

Bei  der  Einwirkung  von  Aldehyden  auf  Tryptophan  kann  eine 
Kondensation  zweier  oder  auch  dreier  Tryptophangruppen  durch  den 
Aldehyd  erfolgen.  L.  Spiegel  hat  nun  die  Vermutung  ausge- 
sprochen,  dafi  auch  im  EUweifimolektQ  gewisse  Peptidgruppen  durch 
Kohlenstoff  zusanmiengehalten  wtirden  und  hat  versucht,  mit  Form- 
aldehyd aus  EUweifispaltungsprodukten  Eiweifi  zu  regenerieren*).  Er 
hat  auch  behauptet,  dafi  ihm  dies  gelungen  sei ;  die  angeftLhrten  Be- 
weise  sind  Reaktionen,  welche  die  mit  Formaldehyd  behandelten 
Albumosen  und  Peptide  zeigen  und  welche  an  Reaktionen  von  Albu- 
minate und  Globulinen  erinnem.  Aber  noch  niemals  ist  die  Beob- 
achtung  gemacht  worden,  dafi  bei  der  Hydrolyse  nattU*licher  Eiweifi- 
stoffe  Formaldehyd  auftritt. 

e)  Halogenierang  von  Albamin  mid  Globulin. 

Die  EiweifikOrper  reagieren  aufierordentlich  leicht  mit  den  Halo- 
genen^.  In  verdtinnten  globulinfreien  LOsungen  von  Htihnereiweifi 
erzeugt  Chlor  und  Brom  schon  in  der  Killte,  Jod  beim  Anwftrmen 
auf  40 — 45^  Niederschlflge,  denen  Alkohol  durch  Ather  fftllbare  Pro- 
dukte  mit  1—9  bis  6,037o  Chlor,  10—14<>/o  Brom  bezw.  18^/o  Jod 
entzieht.  LOst  man  diese  Niederschlftge  in  verdtlnnter  SodalOsung, 
so  erhftlt  man  auf  Zusatz  von  Essigsfture  Produkte  mit  nur 

1,93—3,6%  CI,  3,8<>/o  Br,  6,11- 6,29<>/fl  Jod. 

Das  Halogen  verbindet  sich  also  teils  nur  locker  mit  dem  Ei- 
weifimolekiil,  es  Iftfit  sich  schon  durch  verdtlnnte  Alkalien  abspalten, 
teils  fester  und  lafit  sich  nur  durch  Veraschen  bestimmen. 

„Perhalogenverbindungen"  von  konstanten  Maximalwerten  erhftlt 
man*),  wenn  man  den  durch  Brom  erzeugten  Niederschlag  mit  brom- 
haltigem  Alkohol  extrahiert  und  die  LOsung  in  bromhaltigen  Ather 
eingiefit;  es  entsteht  eine  Fftllung,  die  wiederholt  in  gleicher  Weise 
gelOst,  wieder  gefftllt  und  mit  Ather  grtlndlich  gewaschen  wird.  Die 
aus  verschiedenen  Eiweifik5rpem  gewonnenen  Zahlen  waren  folgende, 
ftir  das  Bromid  aus 


i)ErwinRhode,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  161  (1905). 

«)  L.  Spiegel,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  26%  (1905). 

»)  F.  B 1  u  m  -  W.  V  a  n  b  e  1 ,  Jahresber.  f .  Tierchem.  27  (1897),  14  ;  28  (1898), 
28.  A.  Liebrecht,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  80,  1824  (1897).  F.  Hof- 
meister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24,  159  (1897).  I).  Kurajeff,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  26,  462  (1898). 

4)  F.  Gowland  Hopkins,  Ber.  80,  1860  (1897),  81,  1311  (1898). 
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krist.  Ovalbumin 


Semmalbomin 
Serumglobulin 
Protalbumose 


15,29—16,4870  Brom 
12,15-12,94  „  „ 


13,53-14,03  „ 
16,3  —17,12  „ 


Deuteroalbumose 


17,63  „ 


Die  KOrper  mit  fest  gebundenem  Halogen  haben  den  Charakter 
von  krUftigen  S&nren,  welche  Kohlensfture  aus  ihren  Verbindungen 
austreiben  und  mit  Schwermetallen,  besonders  Quecksilber,  Blei  und 
Silber  schwer  l^sliche  Salze  bilden.  In  heifiem  Alkohol  sind  sie 
ziemlich  lOslich,  schwer  in  kaltem  Alkohol,  Azeton,  Wasser,  unlOslich 
in  Ather  und  Benzol. 

Sie  geben  die  Xanthoproteins&ure-  und  eine  sehr  brillante 
Biuretreaktion,  jedoch  weder  Mill  on s  Reaktion  noch  die  Aldehyd- 
reaktionen.  Der  Schwefel  l&fit  sich  nicht  mehr  mit  Alkali  abspalten. 
Er  ist  anscheinend  oxydiert  worden,  und  hiermit  im  Zusammenhang 
steht  wohl  auch  die  Zunahme  der  Azidit^lt. 

Das  Verschwinden  der  Millonschen  Reaktion  zeigt,  dai  Halogen 
in  den  aromatischen  Rest  der  Tyrosingruppe  getreten  ist.  Denn  es 
verschwindet  die  Reaktion,  wenn  zur  Oxygruppe  des  Phenols  eine 
zweite  Gruppe  in  Ortho-  bezw.  Metastellung  tritt. 

Die  Heaktion  mit  Mi  lions  Reagens  wird  beim  Halogen-EliweiS 
wieder  positiv,  wenn  man  es  mit  gespannten  Wasserdftmpfen  behandelt 
und  hierdtirch  mehr  oder  weniger  vollkommen  von  Halogen  wieder 
befreit*).  Auch  in  den  Benzolrest  des  Phenylalanins  scheint  das 
Halogen  einzutreten.  Nach  Iftngerer  Ftitterung  von  Jodalbumin  ent- 
hielt  der  Ham  des  Kaninchens  o- Jodhippursfture,  das  Blut  des  Hundes 
o- Jodbenzoesfture 

Der  negative  Ausfall  der  Aldehydreaktionen  zeigt  femer,  dafi 
Halogen  auch  in  den  Pyrrolkem  des  Tryptophans  getreten  ist. 

Mit  dem  Eintritt  des  Halogens  in  das  Eiweifimolektil  ist  aber 
anscheinend  auch  eine  Abspaltung  von  Aminogruppen  verbundcn, 
sowie  der  Austritt  eines  stickstoffreien  oder  wenigstens  stickstoff- 
armen  Komplexes. 

Trotzdem  das  Molekiil  des  Eiweifies  durch  die  Halogenierung 
wesentliche  Veranderungen  erfahren  hat,  wird  es  doch  noch  gespalten 
von  Trypsin,  schwieriger  von  Pepsin'). 

Die  hierbei  entstehenden  Spaltungsprodukte  sind  halogenhaltig 
und  geben  die  Biuretreaktion. 

Halogeniert  man  die  durch  Pepsin  entstehenden  Eiweifispaltungs- 
produkte  selbst,  so  findet  man,  dafi  die  verschiedenen  Albumosen 
verschiedene  Mengen  von  Halogen  aufnehmen.  Die  elementare  Zu- 
sammensetzung  der  Jodprotalbumose  und  Jodheteroalbumose  ist  fol- 
gende: 

1)  W.  Vaubel,  a.  a.  O. 

2)  Max  Mo88e-C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  427  1903). 

3)  A.  Oswald,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8,  397  (1903). 
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Prot- 
albumose 


Jodprot- 
albamose 


Hetero-  Jodhetero- 
albninose   '  albamose 


C  . 

H  . 

N  . 

J  . 

S  . 

O  . 


55,64 
6,80 
17,66 


46,55 
5,72 
15,20 
12,48 


55,12 
6,61 
17,98 


45,22 
5,59 

15,54 

10,27 
1,59 

21,79 


1,21 
18,69 


1,52  I 
18,53  I 


1,22 
19,07 


Au8  einem  Vergleicb  mit  den  nicht  jodierten  Albnmosen  ergibt 
sich,  dafi  bei  der  Halogenierung  nur  eine  geringe  Abspaltong  von 
Stiekstoff  stattgefunden  haben  kann.  Der  Koblenstoffgehalt  ist  aber 
sehr  vermindert.  Es  mufi  also  bei  der  Halogenierung  eine  kohlen- 
stoffreiche  Gruppe  aus  dem  Molekiil  der  Albumosen  ausgetreten  sein. 
Dies  ist  nicbt  eine  „Kohlehydratgruppe" ,  da  Prot-  nnd  Heteroal- 
bumose  eine  solche  tiberhaupt  nicht  enthalten.  Erinnert  man  sich 
nun  weiter,  dafi  die  Protalbumose  reich  an  Basen  ist  und  von  aro- 
matischen  Produkten  anscheinend  nur  Phenylalanin  liefert,  die  Hetero- 
albumose  dagegen  Tyrosin  und  Tryptophan,  so  lafit  sich  aus  dem 
verhaltnismafiig  hohen  Jodgehalt  der  Protalbumose  schliefien,  dafi 
Jod  nicht  nur  in  die  aromatische  Gruppe  bezw.  in  den  Pyrrolring 
des  Tryptophans  tritt,  sondem  auch  noch  mit  anderen  und  zwar  den 
basischen  Atomgruppen  des  Eiweifimolekiils  reagiert. 

Wenig  erfolgreich  war  bisher  die  Untersuchung  der  beim  Kochen 
mit  Sfturen  oder  Alkalien  aus  dem  halogenierten  Eiweifi  entstehen- 
den  Spaltungsprodukte.  Beim  Kochen  des  Halogeneiweifi  mit  10  Vo- 
igen  Mineralsfturen  entsteht  ein  unlOslicher  K5rper,  der  sich  in  Alkalien 
leicht,  zum  Teil  auch  in  Alkohol  15st.  Der  in  Alkohol  15sliche  Teil 
gibt  Alkaloid-  und  Xanthoprotein-  sowie  Biuretreaktion.  Die  Reaktionen 
von  Millon,  Adamkiewicz  und  Molisch  sind  negativ.  Der  Jod- 
gehalt der  imtersuchten  Prftparate  zeigte  sehr  grofie  Schwankungen. 

Die  Darstellung  und  Untersuchung  der  HalogeneiweifikOrper 
und  ihrer  ' Spaltungsprodukte  war  seiner  Zeit  angeregt  worden  durch 
E.  Baumanns  Entdeckung,  dafi  in  der  Schilddrttse  ein  jodhaltiger 
Eiweifik5rper  enthalten  ist :  das  Thyrojodin  bezw.  Thyreoglobulin,  an 
dem  der  spezifisch  wirksame  Bestandteil  der  Schilddrilse  haftet*). 
Sein  Jodgehalt  ist  nur  0,5 — 0,8  7o.  Der  EiweifikOrper  Iftfit  sich  weiter 
jodieren,  verliert  hierbei  aber  seine  Wirksamkeit*).  Durch  Kochen 
mit  Sfturen  Iftfit  sich  aus  dem  Thyreoglobulin  ein  fthnliches  alkohol- 
15sliches  Produkt  wie  aus  dem  Jodeiweifi  gewinnen  (Jodothyrin),  das 
bis  14,5  ^/o  Jod  enthftlt  und  im  Gegensatz  zu  den  Produkten  aus 
kttnstlich  jodierten  Eiweifistoffen  physiologisch  wirksam  sein  soli. 

1)  E.  Baumann,  Mttnch.  med.  Wochenschr.  1896,  Nr.  14.  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  21,  481  (1896).  A.  Oswald,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  14 
(1899);  32,  121  (1901). 

E.  Roos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  242  (1898). 
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Durch  Kochen  mit  konzentrierter  Salzsfture  wird  der  gr5fite  Teil  des 
Jods  in  Freiheit  gesetzt. 

Auch  bei  der  Verdauung  mit  Pepsinsalzstore  entsteht  aus  dem 
Thyreoglobulin  ein  jodhaltiges,  in  Wasser  unl5sliches  Produkt.  Es 
gibt  die  Xanthoproteinsfturereaktion,  keine  Binretprobe,  keine  Mi  11  on - 
und  Molisch-Reaktion. 

Mne  Beziehung  zwischen  dem  Jodgehalt  der  Schilddrtise  imd 
seiner  physiologischen  Funktion  besteht  aber  anscheinend  nicht.  Der 
Jodgehalt  steht  in  enger  Beziehung  zur  Art  der  EmJlhrung.  Jod 
enthftlt  die  Schilddrtise  des  Pflanzenfressers  in  Mengen,  die  nach  den 
Gegenden  wechseln.  Es  scheint,  als  ob  in  Gegenden,  in  denen  das 
Gestein  des  Bodens  jodhaldg  ist,  Jod  in  die  Pflanzen  und  mit  ihnen 
in  den  tierischen  Oi^anismus  gelangt. 

Die  Schilddriisen  der  reinen  Fleischfresser  sind  jodfrei,  werden 
aber  bei  Zufuhr  von  Jodalkalien  jodhaltig.  Auch  beim  Menschen 
kann  der  Jodgehalt  der  Schilddrtise,  der  z.B.  beiGesunden  in  Schweden 
im  Mittel  8,05  mg  betrug,  unter  dem  Einflufi  medikamentOser  Jod- 
zufuhr  zunehmen^). 


Bei  der  Einwirkung  von  konzentrierter  Salpetersfture  in  der 
Kaite  treten  anscheinend  Nitrogruppen  in  die  aromatischen  und 
heterozyklischen  Kerne  des  Eiweifies*).  Gleichzeitig  findet  aber  auch 
leicht  durch  Hydrolyse  eine  Abspaltung  gewisser  Gruppen  in  Form  von 
Albumosen  und  vermutlich  auch  eine  Oxydation  von  Schwefel  statt. 
Unterbricht  man  die  Wirkung  hinreichend  frtih,  so  erhftlt  man  ein  in 
Wasser  unlOsliches  „Xanthoprotein".  Es  wird  durch  Pcpsinsalzsaure 
rasch  und  vollstftndig  unter  Bildung  von  Albumosen  gespalten.  Beim 
Kochen  mit  S^uren  entstehen  aus  ihm  kristallinische  Produkte.  Ver- 
ftittert  man  Xanthoprotein  an  eine  Ratte,  so  enthait  der  Ham  dieses 
Tieres  Nitroprodukte. 

Rauchende  Salpetersfture  (5  T.  auf  1  T.  trockenes  EiweiS)  oxy- 
diert  die  EiweifikOrper  unter  Bildung  von  Oxalsfture  und  Paranitro- 
benzoesaure  (Ausbeute  0,6— l,5®/o  vom  Gewicht  des  Eiweifies). 


Oxyprotein.  Unter  dem  Einflufi  von  Wasserstoffsuperoxyd^ 
entsteht  bei  Zimmertemperatur  allmahlich,  schneller  bei  Bruttemperatur 
und  Gegenwart  von  Platinmohr  in  einer  schwach  sauren  LOsung  von 
kristallisiertem  Ovalbumin  ein  Niederschlag,  der  sich  durch  L^sen  in 


1)  S.  Jolin,  Centralbl.  f.  Physiol.  21,  26  (1907). 

«)  0.  L5w,  Joum.  f.  prakt.  Chem.  [t],  8,  180  (1876),  (2],  5,  433  (1872). 
F.  Obermayer,  Centralbl.  f.  Pliysiol.  6,  300  (1892).  M.  Nencki  und  N. 
Sieber,  Ber.  d.  deutBch.  chem.  Ges.  18,  394  (1885). 

3)  Fr.  N.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  86  (1899). 


f)  Nftrierang  von  Albumin  and  Globulin. 


g)  Oxydation  von  Albumin  und  Globulin. 

a)  Mit  Wasserstoffsuperoxyd. 
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verdtumten  Alkalien  and  Storen  reinigen  l&fit  Der  entstandene 
KOrper,  das  Oxyprotein,  hat  die  folgende  Zusammensetzimg : 

Oxyprotein  50,857o  C,  6,8Ve  H,  14,67o  N,  l,2«/o  S,  26,5Vo  O, 
krist.  Ovalbumin  52,26^0  C,  7,4 Vo  H,  15,2 «/o  N,  l,23«/o  S,  23,9 «/o  O. 

Der  wesentliche  und  anscheinend  einzige  Unterschied  gegen- 
tiber  der  Mattersubstanz  besteht  in  einer  Zunahme  des  Sauerstoffs. 
Es  hat  eine  Oxydation  irgend  einer  vorher  indifferenten  Gruppe  zu 
einer  stfti^er  saoren  Gruppe  stattgefunden.  Das  Oxyprotein  ist  ein 
amphoterer  EUektrolyt,  hat  aber  einen  starker  sauren  Charakter  als 
das  Ovalbumin. 

Gegen  den  naheliegenden  Gedanken,  dafi  die  Oxydation  am 
Schwefelatom  stattgefunden  hat,  spricht  die  Tatsache,  dafi  sich  beim 
Kochen  mit  alkalischer  ZinklOsung  aus  dem  Oxyprotein  ebensovlel 
Schwefelalkali  abspalten  Iftfit,  wie  aus  dem  Ovalbumin. 

Das  Oxyprotein  gibt  eine  besonders  starke  Biuret-  und  Millon- 
Reaktion.  Um  so  auffallender  war  es,  dafi  es  nicht  gelang,  bei  der 
Spaltung  Tyrosin  zu  erhalten.  Oxyprotein  gibt  femer  die  Molischsche 
und  Adamkiewiczsche,  nicht  die  Liebermannsche  Reaktion.  Von 
Alkaloidreagentien  wird  es  aus  saurer  LOsung  gefftllt.  Die  Alkali- 
verbindung  des  Oxyproteins  wird  durch  Alkohol  nicht  gefftllt,  Metall- 
salze  geben  keine  Nieder8chl%e. 

In  stark  sauren  und  alkalischen  LOsungen  wird  Eiiweifi  durch 
Wasserstoffsuperoxyd  gespalten,  indem  dieses  durch  seine  Oxydations- 
wirkung  die  hydrolysierende  Wirkung  von  Sfturen  und  Alkalien 
verstftrkt  (Bildung  von  Azeton  und  Isovaleraldehyd  s.  S.  321). 

fi)  Mit  Kaliumpermanganat. 

Das  Kaliumpermanganat  wirkt  auf  die  verschiedenen  Eiweifi- 
kOrper  gleichzeitig  oxydierend  und  spaltend*).  Lftfit  man  eine  L5sung 
von  Ovalbumin  mit  einer  Menge  von  Permanganat,  die  der  Hftlfte 
bis  dem  gleichen  Gewicht  des  Eiweifies  entspricht,  2—3  Tage  bei 
Zimmertemperatur  stehen,  so  bildet  sich  unter  Entwickelung  von 
Wftrme  und  Entweichen  von  Ammoniak  in  ttberwiegender  Menge 
eine  Sfture,  die  Oxyprotsulf onsfture.  Sie  lftfit  sich  aus  dem 
Filtrat  des  Manganschlammes  durch  verdtlnnte  Salz-  oder  Schwefel- 
sfture  ausfftllen.  Sie  ist  in  Wasser  fast  unlOslich,  frisch  gefftllt  ist 
sie  in  konzentrierten  Mineralsfturen  lOslieh  und  kann  durch  Wasser 
aus  der  sauren  LOsung  wieder  unverftndert  ausgefftllt  werden. 

Die  Oxyprotsulf  onsfture  hat  die  folgende  Zusammen- 
setzung : 

51,2lVo  C,    6,89V«  H,    14,597o  N,    l,777o  S,    25,54«/o  O. 
Sie  bildet  mit  4,08  ®/o  Natrium  ein  neutrales,  Ibsliches  und  mit 
den  ftquivalenten  Mengen  Kalzium  und  Kupfer  unlOsliche  Salze.  Zur 

1)  R.  Maly,  Monatsh.  f.  Chem.  6,  107  (1885);  9,  255  (1888).  Jahresber. 
f.  Tierchem.  16,  6,  18,  10.  Oskar  Loew,  Journ.  f.  prakt.  Chem.,  N.  F.  SI, 
129.  Jahresber.  f.  Tierchem.  15  (1885),  13.  R.  Bernert,  Zeitschr.  f.  phyaiol. 
Chem.  26,  272  (1898).  St.  Bondzynski-L.  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
19,  225  (1894).  Fritz  Loening,  Oxydation  von  Eiweifi  mit  tthermangansauren 
Salzen.   Inaug.-Diss.  Jena  1903. 
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LCsiing  erfordert  sie  weniger  Natrium  als  4,08  ®/o,  die  LOsungen  sind 
dann  sauer;  auch  lOst  sich  die  Sfture  in  den  Alkalisalzen  der  organi- 
schen  S&uren  (vgl.  Kasein). 

In  ihrer  Zusammensetzung  steht  sie  sehr  nahe  dem  Oxyprotein. 
Wie  dieses  ist  sie  sauerstoffreicher  als  das  Eiweifi  und  enthftlt  die 
tibrigen  Elemente  in  tonlichem  Verhaitnis  wie  dieses.  Auffallend  ist 
der  hohe  Gehalt  an  Schwefel.  Auch  aus  der  Oxyprotsulfonsfture  lafit 
sich  fthnlich  wie  aus  dem  Oxyprotein  noch  ein  erheblicher  Teil  des 
Schwefels  in  nicht  oxydiertem  Zustande  abspalten,  ein  Teil  scheint 
aber  oxydiert  zu  sein. 

Die  Oxyprotsulfonsaure  gibt  die  Reaktion  von  Molisch,  aber 
ebensowenig  wie  das  Oxyprotein,  die  Reaktion  von  Mi  11  on  und 
Adamkiewicz. 

Bei  der  Spaltung  mit  Sfturen  bildet  sich  auch  kein  Tyrosin,  es 
entstehen  aber  andere  Aminosauren  (Asparaginsfture?)  und  Basen 
(Lysin)^).  Beim  Erhitzen  mit  Baryt  auf  140  bis  170®  entsteht  neben 
Ammoniak  und  etwas  Pyrrol  kohlensaurer,  oxalsaurer  und  schweflig- 
saurer  Baryt.  Das  Filtrat  der  Barytsalze  enthielt  aufier  Essigsfture 
viel  Leuzin,  aber  wieder  kein  Tyrosin. 

Bei  der  Kalischmelze  wurde  etwas  Schwefeldioxyd  erhalten, 
sowie  die  Sauren  der  Fett-  und  Oxalsaurereihe,  aber  auch  keine 
aromatischen  KOrper,  weder  Phenol,  Indol,  Skatol,  noch  Paroxybenzoe- 
saure.  Zu  einem  entsprechenden  Ergebnisse  ftthrte  der  Faulnisversuch. 
Bei  der  Kalischmelze  entstand  aber  Benzol  und  bei  der  Oxydation 
mit  Chromsaure  Benzoesaure. 

Wahrend  also  in  der  Oxyprotsulfonsaure  anscheinend  noch  die 
Gruppe  des  Phenylalanins  enthalten  ist,  ist  die  Gruppe  des  Tyrosins 
und  Tryptophans  bei  der  Oxydation  des  Eiweifies  in  einer  Weise 
verandert  worden,  dafi  sie  sich  im  Molekiil  weder  durch  ihre  Reak- 
tionen  (Mill on- Adamkiewicz)  zu  erkennen  geben,  noch  sich  ihre 
Derivate  unter  den  Spaltungsprodukten  nachweisen  lassen.  Sie  sind 
auch  nicht  etwa  bei  der  Oxydation  des  Eiweifies  abgespalten  worden. 
Als  Spaltungsprodukte  entstehen  neben  der  Oxyprotsulfonsaure  aufier 
Ammoniak  nur  „Albumosen".  Aber  auch  diese  geben  zwar  die  Biuret- 
und  Molischsche  Probe,  doch  weder  Xanthoprotein-  noch  Mill  on  s, 
noch  AdamkiewiczB  Reaktion.  Bei  der  Kalischmelze  bildcn  sie 
kein  Indol  und  Skatol,  es  entwickelt  sich  nur  ein  pyridinahnlicher 
Geruch.    Diese  Albumosen  sind  schwefelfrei. 

Es  scheint,  als  ob  bei  der  Oxydation  mit  Pennanganat  die  im 
Eiweifi  enthaltenen  Tyrosin-  und  Trj'ptophangruppen  in  ahnlicher 
Weise  angegriffen  werden,  wie  diese  Substanzen  selbst  durch  Ozon*). 

Die  Oxyprotsulfonsaure  hat  noch  die  sehr  interessante  Eigen- 
schaft,  dafi  sie  durch  Pepsin  verdaut  wird  und  zwar  ohne  dafi  man 
nOtig  hat,  eine  Saure  hinzuzusetzen.  Es  entsteht  eine  bisher  nicht 
naher  untersuchte  „Oxypeptonsulfonsaure". 

1)  Siegfried,  Ber.  d.  deut«ch.  chem.  Ges.  24,  418  (1891). 
«)  C.  Harries  und  K.  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51, 
373  (1907). 
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Bei  weiterer  Oxydation  mit  Kaliumpennanganat  in  alkalischer 
I^5sung  entstehen  aus  der  Oxyprotsulfonsfture  teils  durch  basisch- 
essigsaures  Blei  fftllbare  Sfturen  (Peroxyprotsfturen),  teils  basische, 
durch  Quecksilberchlorid  oder  Quecksilberazetat  fftllbare  Substanzen. 
Es  sind  anscheinend  bisher  nicht  gentlgend  charakterisierte  Gemenge. 

Uber  die  Art,  wie  die  Oxydation  des  Eiweifies  mit  Permanganat 
verlftoft,  Iftfit  sich  bisher  nichts  Sicheres  sagep.  Die  Bildong  von 
Oxalsfture,  die  man  bei  der  Zersetzung  der  Oxyprotsulfonsaure  dm'ch 
Baryt  beobaehtet,  erkiart  O.  v.  Ftlrth*)  nach  folgendem  Schema:  Ans 
Polypeptidgruppen 


daraus  durch  Kohlensftureabspaltung 

—  NH  •  CHjCO  —  NH  •  CHg  •  CO  — 
daraus  durch  Oxydation 

—  NH  •  CO  •  CO  —  NH  •  CO  •  CO  — 

imd  dieser  Romplex  zerfalle  in  Ammoniak  und  Oxals&ure,  daneben 
entstehe  auch  Oxamin  und  Oxaminsfture  (s.  u.  S.  694). 

I)  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  324  (1905). 


—  NH  •  CH  •  CO  —  NH  •  CH  •  CO  — 
R  R 


entstehe  durch  Oxydation 

— NHCHCO 
COjH 


NHCHCO  — 


COgH 
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46.  KftplteL 


Die  einfachen,  phosphorhaltigen  Eiweifistoff e.  1.  Das  Rasein  derKuh- 
milch.   2.  Das  Kasein  der  Frauenmilch.   3.  Vitelline.   4.  Ichthnline.   5.  Zell- 

nukleoalbumine. 

Die  einfachen,  phosphorhaltigen  Eiweifistoffe. 

Die  einfachen,  phosphorhaltigen  Eiweifistoffe  oder  Nukleoalbu- 
mine  sind  scharf  zu  unterseheiden  von  den  ebenfalls  phosphorhaltigen 
Nukleoproteiden.  Die  ersteren  sind  einfache,  den  Albuminen  iind 
Globulinen  nahestehende  K5rper,  welche  bei  der  hydrolytischen  Spal- 
tung  sowie  bei  der  Fftulnis  und  Oxydation  neben  Phosphorsfture  im 
wesentlichen  dieselben  Spaltungsprodukte  wie  jene  geben.  Aus  den 
Nukleoproteiden  entstehen  dagegen  bei  der  hydrolytischen  Spaltung 
neben  den  Umwandlungsprodukten  einer  Eiweifikomponente  eine  Reihe 
anderer  chemisch  wohldelinierter  Stoffe:  Kohlehydi'ate,  Purine  und 
Pyrimidine. 

Zu  den  Nukleoalbuminen  gehOren  die  Kaseine,  die  Vitelline  und 
lehthuline  sowie  gewisse  phosphorhaltige  Bestandteile  des  2^11proto- 
plasmas. 

1.  Das  Kasein  der  Euhmilch. 

Von  den  Kaseinen  ist  das  am  leichtesten  zugtogliche  und  am 
eingehendsten  untersuchte  das  Kasein  der  Kuhmilch^). 

Das  Kasein  hat  den  Charakter  einer  schwachen  Saure.  In  der 
Milch  ist  es  enthalten  als  Salz  und  zwar  als  Kalziumsalz,  es  lafit  sich 
durch  Zusatz  von  Sfturen  aus  der  Milch  ausfailen. 

Darstellung  von  Kasein.  Abgerahmte  Milch  wird  mit  dem  doppelten 
bis  vierfachen  Volumen  Wasser  verdttnnt  und  mit  soviel  Essigsfture  versetzt, 
dafi  das  Gemisch  etwa  1  *^/oo  Essigsllure  enthfllt.  Der  Niederschlag  wird  auf 
einem  Koliertuch  gesammelt^  abgeprelit,  in  Wasser  suspendiert,  durch  Ammoniak 
in  LOsung  gebracht  und  durch  Essigsfture  gefttllt.  Losung  und  Fflllung  wird 
besonders  auch  zur  Entfemunff  anderer  mit  niedergerissener  Eiweifistoffe  nocli 
zweimal  wiederholt.  Zum  Scniufi  wird  der  Niederschlag  mehrmals  mit  neuen 
Mengen  Alkohol  verrieben,  mit  Ather  entfettet  und  an  der  Luft  getrocknet. 


1)  O.  Hammarsten,    Zeitschr.    f.   physiol.  Chem.    7,    227  (1883); 
9,  296  (1885). 


Digitized  by 


Google 


688 


Die  einfachen,  phoephorhaltigen  EliweiBstoffe. 


Das  Kasein  bildet  ein  farbloses  Pulver  von  der  Zusammen- 
setzung 

53,00/0  C,    7,070  H,    15,70/0  N,    0,760/o  S,    0,850,0  P,    22,690/0  O. 

Es  ist  in  Wasser  so  gut  wie  unlOslicli,  lOst  sich  aber  leicht  and 
vollkommen  in  den  Hydraten  der  Alkalien  iind  Erdalkalien.  Die 
LOsimgen  gerinnen  nicht  beim  Kochen. 

Die  ftlr  Phenolphtalein  neutralen  LOsungen  des  Kaseins  in  Natron- 
lauge  enthalten  auf  1  g  Kasein  0,881  Millimol  Natriumhydroxyd 
Das  Aquivalentgewicht  des  Kaseins  ist  hiemach  1000/0,881  =  1135. 
Das  Molekulargewicht  des  Kaseins  ist  ein  vielfaches  hiervon  und 
zwar  mindestens  das  vierfache,  vielleicht  auch  das  ftlnf-  oder  sechs- 
fache 

Das  Verhalten  des  Kaseins  entspricht  dem  einer  schwachen 
vier-  Oder  auch  mehrbasischen  Sfture').  Dementsprechend  bildet  es  saure 
Salze.  Es  lassen  sich  aber  nicht  ein-,  zwei-  etc.-basischeSalze  darstellen. 
Die  L5sungen  der  Kaseinsalze  unterliegen,  wie  die  der  Salze  aller 
schwachen  Slluren  der  hydrolytischen  Spaltung,  sie  reagieren  ftlr  Lack- 
moid,  Methylorange  und  entsprechend  starke  Indikatoren  alkalisch.  Die 
LOsungen  enthalten  neben  dem  betreffenden  Kation  und  Hydroxyl- 
ionen  das  Anion  des  Kaseins,  femer  elektrisch  neutrales,  nicht  disso- 
ziiertes  Kasein,  sowie  nicht  dissoziiertes  Kaseinsalz.  Vom  Kasein  ist 
in  solchen  KaseinlOsungen  nur  das  Anion  gelOst,  das  nicht  dissoziierte 
Kasein  —  also  ein  in  Wasser  unlOslicher  KOrper  —  ist  nur  suspen- 
diert  oder  „kolloidal  gelOst".  Die  Kaseinl5sung  ist  deshalb  nicht 
klar,  sondem  opalisiert.  Die  Opalisierung  ist  infolge  starkerer  Hydro- 
lyse  starker  in  den  sauren  LOsungen  und  wird  um  so  schwacher,  je 
mehr  man  die  hydrolytische  Wirkung  des  Wassers  durch  Zusatz  von 
OH-Ionen  zurttckdrangt.  Sie  ist  starker  in  den  Salzen  der  schwacheren 
Basen,  als  in  denen  der  starkeren.  Die  sauren  Kalziumsalze  des 
Kaseins  sind  milchweifi,  ohne  dafi  sie  etwa  unter  dem  Mikroskop 
Trtlbungen  zeigen. 

Die  ftir  Phenolphtalein  neutralen  Kaseinl5sungen  lassen  sich 
durch  Chlomatrium  nicht  aussalzen,  aber  durch  Magnesiumsulfat  beim 
Erwarmen  auf  40  0  C*).  Eine  ftlr  Phenolphtalein  neutrale  ^^joige 
L5simg  von  Kasein  ist  nur  wenig  opaleszent,  wenn  sie  in  10  cem  bis 
2,8  ccm  gesattigte  AmmonsulfatlOsimg  enthait.  Bei  einem  (Jehalt  von 
3  ccm  entsteht,  ohne  dafi  vorher  die  TiUbung  zugenommen  hat,  eine 
Failung*). 

Aus  seinen  Salzen  scheidet  sich  das  Kasein  ab  bei  Zusatz  von 
Sauren.  Die  Menge  der  erforderlichen  Sauren  entspricht  selbstver- 
standlich  annahemd  ihrer  Starke.  Bei  Versuchen  zur  Ausfailung  von 
Kasein  und  ahnlichen  Sauren  aus  ihren  Salzen  ist  die  Prttfung  der 

1)  E.  Laqueur-0.  Sackur,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8, 
197  (1903]. 

2)  W.  A.  Osborne,  The  Joum.  of  Physiol.  27,  398  (1901), 

8)  Erwin  Kobrak,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  1900.  Sigval 
Schmidt-Nielsen,  Beitrage  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  9,  311  (1907). 

Vergl.  dagegen  F.  Alexander,   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85, 


411  (1898), 
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Reaktion  mit  rotem  Lackmoidpapier  ein  wertvolles  Hilfsmittel ;  solange 
die  LOsung  noch  das  Salz  enthftlt,  wird  rotes  Lackmoidpapier  gebiaut. 

Das  Kasein  hat  aber  nicht  nur  saure  Eigenschaften ,  sondem 
auch  basische.  Frisch  gef^llt,  lOst  es  sich  leicht  in  einem  tJberschni 
von  Salzs&ore  und  Phosphorstore,  schwieriger  in  Essigs^nre  and  noch 
schwerer  in  Schwefelsftnre.  Die  LOsungen  des  „Azidkasein8"  lassen 
sich  dnrch  Salze  fftllen,  sowie  dnrch  die  Alkaloidreagenzien  Mit 
den  Metallsalzen  bildet  Kasein  in  Wasser  nnlOsliche  Verbindungen, 
die  noch  saner  reagieren  und  sich  in  Alkalien  nnd  den  Alkalisalzen 
schwacher  S&uren  lOsen.  In  diesen  L5sungen  ist  das  Metall  nicht 
dnrch  die  lonenreaktionen  nachweisbar.  Die  nnl5sliche  Metallver- 
bindnng  verh^lt  sich  also  wie  eine  komplexe  Sftnre,  die  mit  Alkalien 
lOsliche  Salze  gibt.  Nfther  nntersncht  wnrden  die  Silberverbindungen. 

Die  LOsnngen  des  Kaseins  drehen  die  Ebene  des  polarisierten 
Lichtes  nach  links,  auf  Kasein  berechnet  ist  [a]o  — 76  bis  80**. 

Erhitzt  man  trockenes  Kasein,  so  zersetzt  es  sich  nnter  Bildnng 
eines  in  Alkalien  nnl5slichen  Teils  (Kaseid)  nnd  eines  lOslichen,  dem 
Kasein  fthnlichen  KOrpers  (Isokasein)^. 

Das  dnrch  S^nren  aus  der  Milch  gef&Ute  Kasein,  das  dnrch 
wiederholtes  L5sen  in  verdtinntem  Ammoniak  nnd  FlUlen  mit  Essig- 
sftnre  gereinigt  wnrde,  verhftlt  sich  wie  ein  einheitlicher  chemischer 
Stoff.  Gegentlber  Zweifeln,  die  auch  nenerdings  an  der  Einheitlich- 
keit  des  Kaseins  aufgetaucht  sind,  sei  an  das  Wort  Hammarstens*) 
erinnert,  „dafi  es  wohl  kaum  ein  Gebiet  der  organischen  Chemie  gibt, 
wo  es  leichter  ist,  eine  fast  beliebig  grofie  Zahl  von  Modifikationen 

Oder  Stoffen  zn  schaffen  als  auf  dem  Gebiete  der  Eiweifistoffe  

Es  ist  deshalb  auch  ftuierst  wichtig  in  jedem  speziellen  Falle  genau 
zu  priLfen,  ob  die  isolierten  Produkte  wirklich  als  praformierte  Ei- 
weifistoffe anzusehen  sind,  oder  ob  sie  vielleicht  nichts  anderes  als 
Produkte  der  chemischen  Eingriffe  darstellen."  Dies  sei  auch  hervor- 
gehoben  gegentlber  einigen  neueren  Arbeiten,  die  sich  auf  die 
charakteristischste  Eigenschaft  des  Kaseins,  auf  die  Oerinnung 
des  Kaseins  durch  Lab  beziehen. 

Die  ftir  Phenolphtalein  saner  reagierenden,  lOslichen  Salze  des 
Kaseins  verwandeln  sich  nnter  dem  Einflufi  des  Labfermentes  der 
Magenschleimhaut  in  Salze  des  Parakaseins.  Diese  Salze  sind  in 
salzhaltigen  LCsungen  schwerer  lOslich  als  die  des  Kaseins.  Setzt 
man  z.  B.  zu  einer  ftir  Phenolphtalein  sauren  LOsung  von  Kasein- 
natrium,  die  eine  gewisse  Menge  von  Chlorkalzium,  Kalziumphosphat, 
Kalziumsulfat  oder  die  entsprechenden  Baryum-,  Magnesium-  u.  a.  Salze*) 
enthait,  etwas  Labferment,  so  gerinnt  die  L5sung;  es  scheidet  sich 
das  betreffende  Salz  des  Parakaseins  aus.  Hierauf  beruht  auch  die 
Gerinnung  der  Milch  durch  Lab.    Die  Milch  reagiert  ftir 

i^E.  Kobrak-F.  ROhmann,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  80,  77 
(1900).  F.  R(Jhmann-L.  Hirschstein,  Sei trftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol . 
8,  288  (1903). 

«)  O.  Sackur-E.  Laqueur,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  8, 
193  (1903). 

8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  228  (1882). 

4)  L.  V.  Lundberg,  Jahresber.  f.  Tierchem.  6  (1876),  11. 

ROhmfton,  Biodi«inio.  44 
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Phenolphtalein  sauer ;  sie  enthftlt  neben  dem  Kalziumsalz  des  Raseins 
Kalziumphosphat.  Auf  Zusatz  von  Lab  entsteht  ein  Niederschlag  von 
Parakasein,  Kalzium  und  Phosphorsaure ,  der,  wenn  er  in  einer 
fetthaltigen  Milch  entsteht,  das  Fett  mit  niederreifit  nnd  so  den 
„Ka8e"  bildet. 

Znm  Zeigen  der  Gerinnnng  des  Kaseins  durch  Lab  I58t  man 
0,3  g  Kaeein  in  10  ccm  Kalkwasser  nnd  setzt  langsam  soviel  einer  etwa 
0,4Voigen  Phosphorsfture  hinzn,  als  erforderlich  ist,  um  mit  dem  Kalkwasser 
allein  eine  ftlr  Phenolphtalein  neutral  reagierende  Fltlssigkeit  zu  bilden.  Die 
vorher  schwach  opaleszente  L^sung  von  Kasein  in  Kalkwasser  wird  durch  den 
Zusatz  von  Phosphorsfture  milchweifi  und  verwandelt  sicli  beim  ZnfQ^^en  von 
Lab  in  einen  festen  Kuchen,  aus  dem  sich  nach  einiger  Zeit  eine  farblose,  nnr 
minimale  Mengen  von  Eiweifi  enthaltende  Fltlssigkeit  abscheidet. 

Die  Umwandlung,  welche  das  Kasein  durch  das  Labferment 
erf&hrt,  erinnert  an  die  Bildnng  von  Fibrin  aus  Fibrinogen  durch 
das  Fibrinferment  des  Blutes,  sowie  an  die  Gerinnung  des  Muskel- 
eiweifies.  Worin  sie  besteht,  ist  aber  hier  ebensowenig  wie  dort 
aufgekl&rt. 

Was  man  weifi  ist  f olgendes :  Die  sauren  Kaseinsalze  —  sowohl 
die  der  Alkalien  wie  Erdalkalien  —  erfahren  die  Umwandlung  in 
Parakasein  durch  das  Lab  auch  bei  Abwesenheit  von  Sal^en,  im  be- 
besonderen  von  Kalksalzen.  Man  erkennt  dies  daran,  dafi  sich  nach 
Einwirkung  des  Labs  das  Eiweifi  —  Parakasein  —  aus  der  LOsung 
durch  eine  geringere  Menge  von  Salzen  (Chlorkalzium,  Ammonsulfat) 
faUen  lafit  als  vorher  i). 

Vergleicht  man  die  „Failungsgrenzen"  (vgl.  S.  658)  einer  Kasein- 
und  Parakaseinl5sung,  deren  Aziditat  56  Vo  der  Aziditat  des  Kaseins 
bezw.  Parakaseins  betragt,  bei  Zusatz  von  Ammonsulfat,  so  ist  die 

untere  Failungsgrenze  ftlr  Kasein  2,4,  fttr  Parakasein  2,2, 
obere  „  „       „      3,4,   „  „  2,6. 

Die  Aziditat  der  Kaseinl5sung  andert  sich  unter  dem  EinfluB 
des  Labfermentes  nicht,  ebensowenig  die  elektrische  Leitfahigkeit, 
dagegen  wird  die  innere  Reibung  bis  20%  geringer*).  Hiermit  intJber- 
einstimmimg  stehen  die  Beobachtungen  am  Parakasein selbst. 

Darstellnng  von  Parakasein.  Eine  lOVoige,  ftlr  Phenolphtalein 
neutral  reagierende  LCsung  von  reinem  Kasein  in  Kalkwasser  wird  mit  der  ftlr 
die  Gerinnbarkeit  erforderlichen  Menge  Salzsfture  versetzt*).  Sodann  wird  die 
L5sung  mit  m5glichst  wenig  eines  saLsfreien  Labextraktes  versetzt,  2  Stimden 
bei  40^,  dann  24  Stunden  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Der  ent- 
standene  Parakaseinkalk  wird  abfiltriert,  in  wenig  Wasser  ^gelOst",  das  Para- 
kasein mit  verdttnnter  Essigsfture  gefallt,  der  Niederschlag  mit  Alkohol  und 
Ather  behandelt  und  getrocknet. 

Dieses  Parakasein  zeigt  dieselbe  Aziditat  und  seine  LOsungen 
haben  dieselben  Failungsgrenzen,  wie  die  durch  Lab  umgewandelten 
KaseinlOsungen. 

1)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  22.  103  (1896). 
Ji)E.  Laqueur,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  7,  273  fl906). 
3^  Walter  Laqueur,  Tagebl,  d.  Naturf.-Vers.  zu  Meran  414. 
*)  Vergl.  C.  Courant-F.  KShmann,  Pfltigers  Arch,  f .  d.  ges.  Physiol 
60,  135  (1891).  ^  ^  ^ 
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Die  Umwandlung  von  Kasein  in  Parakasein  scheint  darauf  zu 
beruhen,  dafi  aus  dem  grofien  KaseimnolekftI  eine  stickstoffhaltige 
Atomgruppe  abgespalten  wird.  Wenn  man  von  zwei  gleichen  Mengen 
derselben  Kaseinnatriumlttsung  die  eine  mit  Lab,  die  andere  mit  ge- 
kochtem,  unwirksamem  Lab  versetzt  und  dann  durch  Zusatz  der 
gleichen  Menge  derselben  verdiinnten  Essigsaure  aus  beiden  das 
Kasein  bezw.  Parakasein  ausfailt,  so  enthftlt  das  Filtrat  des  Parakaseins 
mehr  Stickstoff  als  das  des  Kaseins^). 

Bestimmt  man  den  Stickstoff  im  Parakasein  selbst,  so  betragt 
dieser  14,8 — 15,0^0  gegentiber  15,6 — 15,8  ®/o  des  verwendeten  Kaseins. 
Es  sind  also  etwa  5Vo  vom  Gesamtstickstoff  des  Kaseins  bei  der 
Labgerinnung  abgespalten  worden.  Der  hierbei  neben  dem  Para- 
kasein entstehende  K5rper,  das  Molkeneiweifi,  zeigt  nach  einer  ftlteren 
Angabe^  samtliche  Peptonreaktionen  und  enthait  50,01 — 50,56  ^/o  C, 
6,89—7,19^0  H  und  13,1  bis  13,59  ^/o  N.  Sicheres  ist  aber  bisher 
tlber  die  Eigenschaft  des  „ Molkeneiweifi"  nicht  zu  sagen.  Die  phosphat- 
haltige  Fltissigkeit,  aus  der  sich  bei  obiger  Versuchsanordnung  der 
Parakaseinkalk  abgeschieden  hat,  zeigt  schwache  Eiweifi-,  keine 
Albumosenreaktionen. 

Die  LOsungen  des  Kaseins  gerinnen  beim  Kochen  nicht,  vor- 
ausgesetzt,  dafi  sie  nicht  eine  zu  geringe  Menge  von  Base  enthalten. 
Die  L5sungen  geben  die  Biuretreaktion.  Das  Kasein  gibt  mit 
Salpetersfture  die  Xanthoproteinsaurereaktion,  mit  M  i  1 1  o  n  s  Reagens 
Rotfarbung,  der  Schwefel  wird  beim  Kochen  mit  Alkali  als  Schwefel- 
alkali  abgespalten,  es  gibt  Adamkiewiczreaktion,  aber  keine  oder 
nur  eine  schwache  MoliBchsche  Probe. 

Bei  der  Spaltung  des  Kaseins  durch  Mineralsauren  ent- 
stehen  neben  Phosphorsaure  zum  Teil  dieselben  Aminosauren  wie 
aus  den  Albuminen  und  Globulinen.  Es  zeigen  sich  aber  nach  der 
quantitativen  Seite  hln  einige  benierkenswerte  Unterschiede.  Aus 
100  Teilen  Kasein  entstehen*): 


Kuhmilch 


Ziegenmilch 


Frauenmilch 


Ty  rosin ... 
Leuzin  ... 
Alanin  ... 
Prolin  .  .  . 
Phenylalanin  . 
Aspara^nsHu  re 
Gl.utaminsflar6 


4,5 

ia,5 

0,9 
3,1 
3,2 
1,2 
10,7 


4,05 

7,4 

1,5 

4,62 

2,75 

M 
11,25 


4,71 


Femer  aus  Kuhkasein:  Aminovaleriansaure  (1,0),  Serin,  Zystein 
(0,04  ^/o).  Tryptophan  1,5  ^/o  und  2,47©  Ammoniak.    Dazu  kommen 

1)  W.Laqueur  a.a.O.  Sigval  Schmidt-Nielsen,  Beitrftge  z.  chem. 
Physiol.  11.  Pathol.  9,  322  (1907). 

2)  Hugo  K«ster,  Jahresber.  f.  Tierchem.  11,  14.    Vergl.  E.  Fuld, 
Biochem.  Zeitschrift  4,  495  (1907). 

8)  E.  Abderhalden-A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
47,  458  (1906). 


Digitized  by 


Google 


692 


Die  einfachen,  phosphorhaltigen  Eiiweifistoffe. 


nach  Zd.  H.  Skraup*)  Diaminoglutars&nre,  DiaminoadipinBfture,  Oxy- 
aminobernsteinsllure,  nach  E.  Fischer-E.  Abderhalden*)  eine 
Diaminotrioxydodekans&ure. 

Es  fehlt  hiemach  dem  Kasein  das  Glykokoll.  Tyrosin,  Glutamiii- 
sftnre  und  Tryptophan  entstehen  in  grOfierer  Menge  als  aos  Albuminen, 
Zystein  entsprechend  dem  geringeren  Schwefelgehalt  weniger. 

Anier  den  angeftlhrten  Aminosfturen  entstehen  Arginin,  Histidin, 
Lysin  (s.  S.  296) »). 

Aos  dem  negativen  Aosfall  der  Molischschen  Reaktionen 
schliefit  man  auf  ein  Fehlen  der  ^Kohlehydratgruppen"  im  Kasein. 

In  ahnlicher  Weise  wie  Albumine  und  Globuline  wird  auch  das 
Kasein  durch  Trypsin  unter  Bildnng  der  oben  angeflihrten  Amino- 
s&uren  usw.  und  Phosphors^ure  gespalten.  Besonders  leicht  erfolgt 
die  Abspaltung  des  Tyrosins,  viel  langsamer  die  der  Glutaminsaure*). 
Daneben  entstehen  auch  bisher  unbekannte  phosphorhaltige,  organische 
Verbindungen*). 

Das  Kasein  ist  femer  der  einzige  bisher  bekannte  EiweifikOrper, 
der  unmittelbar  und  nicht  erst  nach  vorheriger  Einwirkung  von 
Pepsinsalzsfture  durch  Erepsin  in  „Leuzin"  und  Tyrosin  usw.  ge- 
spalten wird*). 

Eine  nfthere  Betrachtung  erfordert  die  Verdauung  des 
Kaseins  durch  Pepsinsalzsfture. 

Wenn  man  phosphorhaltige  Eiweifik5rper  mit  Pepsinsalzsfture 
stehen  Iftfit,  so  bildet  sich  meist  ein  gallertiger,  phosphorreicher 
Niederschlag.  Seine  Zusammensetzung  ist  verschieden  bei  den  Nukleo- 
albuminen  und  Nukleoproteiden  (s.  u.).  Man  bezeichnet  den  aus 
ersteren  entstehenden  Niederschlag  als  Paranuklein  (Pseudonuklein), 
den  sich  aus  letzteren  bildenden  als  Nuklein. 

Das  Paranuklein  ist  in  Alkalien,  auch  Barytwasser,  lOslich 
(Unterschied  von  Nuklein) ')  und  Iftfit  sich  aus  diesen  LOsungen  durch 
Sfturen  wieder  ausfftllen.  Durch  Erhitzen  mit  verdlinnten  Alkalien 
wird  der  Phosphor  als  Orthophosphorsfture  abgespalten. 

Neben  dem  Paranuklein  entsteht  auch  eine  lOsliche  phosphor 
haltige  Sfture  und  diese  bildet  sich  ausschliefilich  —  es  kommt  zu 
keiner  Abscheidimg  von  Paranuklein,  wenn  die  Kaseinl5sung  von 
vomherein  verdtinnt  war®).    Eine  Abspaltung  von  Phosphorsfture  ®) 
erfolgt  durch  Pepsinsalzsfture  so  gut  wie  gar  nicht. 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  274  (1904). 
«)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  540  (1904). 

8)  Siehe  auch  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  540  (1902). 
4)  E.  Abderhalden  -  C.  Voegtlin,    Zeitschr.    f.    physiol.  Chem. 
58,  315  (1907). 

6)  R.  H.  Aders  Plimmer  -  W.  M.  Baylifi,  Centralbl.  f.  Physiol. 
20,  6  (1906). 

6)  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  140  (1902). 

7)  H.  Giertz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  115  (1899). 

8)  E.  Salkowski  u.  M.  Hahn,  Pflllgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  69, 
225  (18^);  68  ,  401  (1896).  Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1893,  Nr.  28. 
J.  Sebelien,  Zeitschr.  f.  physiol.  CTiem.  20,  443  (1895). 

^)  Plimmer  und  BayliB  a.  a.  0. 
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Diese  Paranukleinsfture  l&fit  sich  durch  Eisenammonium- 
sulfat^)  Oder  aus  essigsaurer  LOsung  durch  Uranylazetat  abscheiden. 
Das  Eisensalz  enth^lt  31,9^0  C,  4,43  ^/o  H,  9,7  7o  N,  2,55  <>/o  P, 
21,87  ^/o  Fe,  die  Uranylverbindung  24,02 o/o  C,  4,000/o  H,  7,59%  N, 
4,27<>/oP,  33,33%  U,  26,81  %0.  Die  Paranukleinsaure  ist  also  sehr 
viel  phosphorreicher  als  das  Kasein.  Auch  aus  ihr  l^fit  sich  durch 
Erhitzen  mit  Alkali  der  Phosphor  als  Orthophosphors&ure  abspalten. 
Von  100  T.  ihres  Stickstoffs  sind  23,8  Amid-,  18,7  Diamino-,  56,7 
Monoaminostickstoff.  Die  Zahl  fUr  den  Amidstickstoff  ist  eine  sehr 
hohe  (vergl.  S.  299).  Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  wurden  er- 
halten  13,4  Glutaminsaure,  7,0  Lysin.  1,5  Isoleuzin,  1,4  Amino- 
valeriansfture.  1,8  Leuzin,  1,0  Asparaginsfture,  0,9  Prolin,  0,4  Histidin, 
0,2  Arginin,  0,1  Phenylalanin,  Spuren  von  Tyrosin.  Die  Paranuklein- 
sfture  ist  anscheinend  eine  PolypeptidphosphorsAure*). 

Der  Bildung  des  Paranukleins  und  der  Paranukleins&ure  geht 
die  Bildung  einer  phosphorhaltigen  Albumose  voraus').  Beide  sind 
also  nicht  primlU*e  Spaltungsprodukte  des  Kaseins. 

Durch  Fraktionierung  mit  Salzen,  speziell  mit  Ammonsulfat 
lassen  sich  die  durch  Pepsinsalzs&ure  entstehenden  Produkte  in  fthn- 
licher  Weise  zerlegen,  wie  die  Verdauungsprodukte  der  Albumine 
und  Globuline :  In  primftre  Albumosen,  Deuteroalbumosen  und  Peptide*). 
Die  primaren  Albumosen  bestehen  nur  aus  Substanzen  von  ^hnlichem 
Verhalten,  wie  die  Protalbumose.  Es  fehlen  Produkte,  welche  der 
Heteroalbumose  entsprechen,  was  vielleicht  im  Zusammenhang  damit 
steht,  dafi  im  Molektll  des  Kaseins  Glykokollgruppen  fehlen  (s.  S.  672). 

Die  sekundftren  Albumosen  enthalten  eine  Thioalbumose,  aus 
der  sich  der  Schwefel  durch  Alkali  abspalten  Iftfit.  Sie  zeigt  das- 
selbe  Verhalten  zu  Ammonsulfat  wie  die  entsprechende  Fraktion  des 
Serumglobulins. 

Nur  in  geringer  Menge  tritt  eine  Albumose  auf,  welche  die 
Molischsche  Probe  schwach  zeigt. 

Die  Peptide  geben  keine  Millonsche  Reaktion. 

Alle  untersuchten  Fraktionen  enthielten  Phosphor,  besonders 
reichlich  die  erste  Fraktion  der  sekundftren  Albumosen. 

Halogenierung  des  Kaseins.  Wie  die  Albumine  und 
Globuline,  so  reagiert  auch  das  Kasein  leicht  mit  den  Halogenen. 
Erwftrmt  man  ein  inniges  Gemisch  von  8  Teilen  Kasein  und  2  Teilen 
fein  gepulvertem  Jod  auf  dem  Wasserbad  unter  Umrfthren  *),  so  bildet 
sich  ein  gleichmftfiiges  braimes  Pulver,  das  sich  im  Soxhletschen 
Apparat  durch  Ather  von  tlberschtlssigem  Jod  befreien  Iftfit.  Das 
Prftparat  —  Perjodkasein  —  enthftlt  17,8%  Jod.  Es  15st  sich 
in  verdlinntem  heifiem  Alkohol  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  in 
braunen  Flocken  aus.    Der  grOfite  Teil  seines  Jods  ist  locker  ge- 

1)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  245  (1901).  Centralbl. 
f.  med.  Wissensch.  28,  865  (1901). 

t)  A.  Reh,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  11,  1  (1908), 
8)  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27,  297  (1899). 
4)  F.  Alexander,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.       411  (1898). 


&j  A.  Liebrecht,  Ber.  d.  dentsch.  chem.  Gee.       1824  (1897). 
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bunden.  Durch  Behandeln  mit  unterschwefligsaurem  Alkali  wird  das 
Perjodkasein  entf^lrbt.  Es  entsteht  hierbei  Jodkasein  mit  5,7 ^'o 
Jod.  Dieses  hat  wie  das  Kasein  den  Charakter  einer  Sfture,  I5st 
sich  in  verdiinnten  Alkalien  und  fftllt  beim  Ansftuem  unverftndert 
wieder  aus.  Im  Gegensatz  zum  Kasein  I5st  es  sich  in  Natriumsulfit 
nicht  auf.    Es  enthait  Phosphor  und  Schwefel. 

Beim  Koehen  mit  10^/oiger  Schwefelsaure  verwandelt  sich  das 
Perjodkasein  in  ein  rotbraimes  Pulver,  das  sich  in  verdiinntem  Alkali 
15st  mid  durch  S^uren  wieder  fallen  Iftfit.  Durch  Auskochen  mit 
70  7o  Alkohol  erhait  man  aus  dem  so  gereinigten  Produkt  das 
Kaseojodin.  Es  scheidet  sich  beim  Erkalten  aus  dem  Alkohol  ab 
imd  kann  wlederholt  aus  70*^/o  Alkohol  umgel5st  werden.  Es  enthait 
8,5 — 9,3^0  Jod.  Es  lost  sich  in  verdttnntem  Alkali,  Iftfit  sich  durch 
Sauren  wieder  fallen  und  gibt  starke  Biuretreaktion  (s.  o.  S.  682). 

Oxydation  des  Kaseins.  Beim  Kochen  des  Kaseins  mit 
verdiinnter  Salpetersaure  wiu'de  Oxyglutarsaure  erhalten,  also 
ein  Oxydationsprodukt  der  bei  der  Hydrolyse  entstehenden  Glutamin- 
saure^).  Durch  rauchende  Salpetersaure  entsteht  auch  aus 
Kasein  Paranitrobenzoesaure  als  Oxydationsprodukt  des  Phenyl- 
alanins 

Bei  Einwirkung  von  Bromlauge  entweicht,  wie  bei  anderen 
EiweifikOrpem  etwa  20  ®/o  des  Gesamtstickstoff s  gasfOrmig.  Nach  der 
Behandlung  mit  Bromlauge  lieB  sich  unter  den  Spaltungsprodukten 
kein  Arginin  mehr  nachweisen.  Neben  anderen  Produkten  fand  sich 
normale  Valeriansaure,  Oxalsaure,  Bemsteinsaure  u.  a.*). 

Auch  bei  der  Desaniidierung  mit  salpetrigerSaure  verhait 
sich  das  Kasein  ahnlich  den  anderen  Proteinen.  Es  verliert  nur  eine 
geringe  Menge  Stickstoff,  der  von  den  Hexonbasen  herstammt.  Das 
Desaminokasein  liefert  bei  der  Hydrolyse  weniger  Histidin,  bedeutend 
weniger  Arginin,  kein  Lysin  ^ 

Durch  Permanganat  erfahit  das  Kasein  wie  die  Albumine 
und  Globuline,  wenn  man  es  in  alkalischer  LOsung  allmahlich  mit 
dem  Vierfachen  seines  Gewichtes  Permanganat  versetzt,  eine  Oxy- 
dation zu  sauren  Produkten  „Peroxyprotsauren".  Sie  bilden  in  ab- 
solutem  Alkohol  imd  Chloroform  leicht  lOsliche  Ester,  aus  denen  die 
sauren  durch  Verseifen  mit  Ammoniak  wieder  gewonnen  werden. 
Diese  verhalten  sich  iu  bezug  auf  ihre  Keaktionen  und  Spaltungs- 
produkte  (Oxalsaure,  Ammoniak,  Leuzin,  Glutaminsaure,  Asparagin- 
saure,  Arainovaleriansaure  u.  a.)  ahnlich  wie  die  Peroxyprotsauren 
der  Albumine  und  Globuline. 

Bei  mehrstilndigem  Erhitzen  mit  Barytwasser  verlieren  diese 
Peroxyprotsauren  die  Gesamtmenge  der  (nahezu  ein  Drittel  ihres 
Molekuls  ausmachenden)  Oxalsauregruppen  und  einen  erheblichen 
Teil  des  Stickstoffs,  in  ihm  die  Gesamtmenge  der  basischen  Kom- 

1)  J.  Habermann-R.  Ehrenfeld,  Zoitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  231 

(1902). 

a)M.  Nencki-N.  Sieber,  Ber.  d.  deiitsch.  chem.  Ges.  18,  394  (1885). 

3)  Zd.  H.  Skraup  u.  R.  Witt,  Monatsh.  f.  Chem.  28,  605  (1907). 

4)  Zd.  H.  Skraup,  Biochem.  Zeitschr.  10,  245  (1908). 
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plexe.  Sie  gehen  hierbei  in  eine  neue  Art  von  Biui'etkOrpern,  die 
„De8aminoprotsfturen",  tiber.  Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der 
letzteren  wurden  GlutaminsHurc,  Leuzin,  Benzoesfture  und  Ammoniak 
erhalten. 

Wahrend  die  Peroxyprotsauren  von  Permanganat  boi  alkalischer 
Reaktion  und  2Kmmertemperatur  kaum  mehr  oder  doch  nur  sehr 
langsam  angegriffen  werden,  bieten  sie  nach  Absprengung  der 
Oxalsaurekomplexe  dem  Oxydationsmittel  wieder  neue  Angriffspunkte 
dar.  Die  Oxydation  schreitet  mit  grofier  Lebhaftigkeit  weiter.  Man 
gelangt  so  wieder  zu  einer  neuen  Gattung  von  amorphen  Biuret- 
kOrpem,  den  „Kyroprotsauren".  Durch  Failung  mit  neutralem  Blei- 
azetat  kann  eine  stark  saure,  sehr  sauerstoffreiche  Saure  B  von  einer 
Saure  A  getrennt  werden.  Bei  der  Saurespaltung  der  letzteren  wurden 
Leuzin,  Glutaminsaure,  Oxalsaure  und  Ammoniak  gefunden,  Benzoe- 
saure  und  basische  Komplexe  jedoch  vermifit.  Die  mit  fortschreiten- 
der  Oxydation  in  immer  hOherem  Grade  sich  vollziehende  Lockerung 
des  Atomverbandes  des  EiweifimolektUs  konmit  in  dem  Umstande 
zum  Ausdruck,  dafi  die  Kyroprotsauren  etwa  die  Haifte  ihres  Stick- 
stoffs  in  lockerer,  saureamidartiger  Bindung  enthalten  und  bei  Be- 
handlung  mit  salpetriger  Saure  im  Verhaitnis  fttnfmal  mehr  Stickstoff 
verlieren  als  das  Kasein.  . 

Der  schrittweise  Abbau  des  Eiweifimolekiils  wird  durch  die 
mittlere  prozentische  Zusanmiensetzung  der  bei  der  Oxydation  auf- 
tretenden  Sauren  und  das  Atomverhaitnis  des  in  ihnen  enthaltenen 
Stickstoffs  und  Sauerstoffs  veranschaulicht 
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Die  systematische  Durchforschung  des  Eiweifiabbaues  mit  Per- 
manganat scheint  nach  diesen  Untersuchungen  neben  der  Hydrolyse 
fiir  die  Aufkiarung  der  Struktur  der  EiweifikOrper  von  besonderer 
Wichtigkeit  zu  sein. 

2.  Das  Kasein  aus  Franenmilch. 

Die  Kaseine  aus  der  Milch  anderer  Tierarten  sind 
bisher  nur  wenig  untersucht  worden.  Das  Kasein  der  Ziegen- 
milch  scheint,  wie  auch  seine  Spaltungsprodukte  beweisen,  dem  der 
Kuhmilch  sehr  nahe  zu  stehen. 

Das  Kasein  aus  Franenmilch  ist  von  dem  der  Kuhmilch 
nicht  unwcsentlich  verschieden.    Es  lafit  sich  aus  der  Franenmilch 


1)  0.  V.  Fttrth,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  6,  296  (1905). 
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abscheiden,  wenn  man  diese  mit  einer  der  Reaktion  ftkr  rotes  Lackmoid 
entsprechenden  Menge  verdannter  E^gs&ore  versetzt  and  dann  der 
Dialyse  unterwirft  oder  dnrch  Zentrifogieren  und  Atherextraktion  das 
,,Fett''  vorher  entfemt.  Es  ist  wie  das  Kohkasein  eine  Sfture  nnd 
bildet  fthnliche  Salze.  Die  Azidit&t  betrftgt  aber  kamn  zwei  Drittel 
von  der  des  Kohkaseins  Anch  in  der  elementaren  Znsammensetznng 
zeigt  es  bedeutende  Unterschiede. 
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Das  Franenkasein  gibt  eine  starke  Molischsche  Probe,  die 
dem  Knhkasein  fehit  (F.  ROhmann).  Dies  im  Verein  mit  dem 
verh&ltnism&fiig  niedrigen  Stickstoffgehalt  spricht  fCLr  einen  besonderen 
Reichtom  des  Franenkaseins  an  Rohlehydratgruppen. 

Durch  wiederholtes  AoflOsen  in  sehr  verdtlnntem  Ammoniak 
nnd  Fallen  mit  sehr  verdtbmter  Essigsftnre  nimmt  die  Aziditftt  des 
Kaseins  zn.  Es  lassen  sich  dann  anch  LQsungen  herstellen,  welche 
nnter  denselben  Bedingnngen  wie  das  Kohkasein  mit  Lab  gerinnen. 
Es  ist  also  mOglicherweise  das  „Kasein  ans  Frauenmilch"  eine  Ver- 
bindung  von  echtem  Kasein  mit  einem  basischen  Mnkoid. 

Bei  der  Verdanung  mit  PepsinsalzsHnre  entsteht  anch  ans  dem 
Franenkasein  ein  „Paranuklein". 

3.  ViteUine. 

Der  Dotter  des  Hflhnereies  enth&lt  in  einer  „Eimulsion"  Eiweifi- 
stoffe,  Fette,  Lezithin  nnd  Farbstoffe.  Die  Eiweifistoffe  lassen  sich 
in  ihrer  Gesamtheit  von  den  tlbrigen  Bestandteilen  durch  Alkohol 
trennen.  Dnrch  den  Alkohol  werden  sie  gefailt,  verftndem  aber  hier- 
durch  ihre  Eigenschaften ;  sie  werden  in  Alkohol  nnlOslich.  Dieser 
durch  Alkohol  erzeugte  Eiweifiniederschlag  stellt,  nachdem  er  durch 
Auskochen  mit  Alkohol  vollkommen  von  Lezithin  usw.  befreit  worden 
ist,  ein  farbloses,  weifies  Pulver  dar,  das  sich  durch  seinen  Phosphor- 
gehalt  auszeichnet  und  „Vitellin"  genannt  wird. 

Die  Koagulation  vermeidet  man,  wenn  man  das  Gelbei  durch 
Schtltteln  mit  Ather  entfettet  und  das  „Vitellin"  durch  Fallen  mit 
Kochsalz  abscheidet.  Der  Niederschlag  Iftfit  sich  in  Wasser  lOsen 
und  durch  Kochsalz  wieder  fallen'). 

I)  E  Kobrak-F.  R5hmann,  Pflflgere  Arch.  f.  d. ges.  Physiol. 80, 69 (1900). 

«)  Makris,  Studien  ttber  EweifikOrper  der  Franen-  und  Knhmilch.  Inaug.- 
Dis8.  Strafiburg  1876.  A.  Wroblewski,  Jahresber.  f .  Tierchem.  M (1894) 2fe. 
B.  Bienenfeld,  Biochem.  Zeitschr.  7,  262  (1907). 

8)  P.  A.  Levene-C.  AUberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  543  (1900). 
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Das  „Vitellin"  ist  aber  ein  Gremenge  von  mindestens  zwei 
Eiweifistoffen,  dem  Dotterglobulin  und  dem  Vitellin  im  engeren  Sinne, 
dem  Ovovitellin. 

Um  beide  zu  trennen*),  schlftgt  man  das  Gelbei  zu  Schaum, 
lldL&t  diesen  zergehen  und  versetzt  den  fldssigen  An^il  mit  Ammon- 
snlfatlOsung.  Den  entstehenden  Niederschlag  behandelt  man  mit 
Ather,  um  Fett  und  Lezithin  zu  entfemen,  lOst  unter  Zusatz  von 
Wasser  und  ftigt  auf  2  Vol.  L5sung  1V«  Vol.  gesftttigte  Ammonsulfat- 
15sung  hinzu.  Hierbei  failt  das  Globulin  aus;  aus  dem  Filtrat  lafit 
sich  durch  weiteren  Zusatz  von  Ammonsulfat  das  Ovovitellin  ab- 
scheiden. 

Eine  Trennung  scheint  auch  tlber  die  Kupferverbindung  mOg- 
lich*)  zu  sein. 

Das  OTOTitellin  gerinnt  in  einer  22  Vo  Ammonsulfat  enthalten- 
den  LOsung  bei  60^.  Einleiten  von  Kohlensfture  bewirkt  in  seiner 
LOsung  Starke  Trttbung,  die  auf  Zusatz  von  Ammoniumchlorid  bis  auf 
eine  leichte  Opaleszenz,  auf  Zusatz  von  SodalOsung  vollkommen  ver- 
schwindet.  Bei  der  Dialyse  der  salzhaltigen  L5sung,  ebenso  beim 
Verdtlnnen  der  L5sung  mit  Wasser  fftUt  es  als  feinflockiger  Nieder- 
schlag. 

Das  Ovovitellin  gibt  die  Biuret-,  Xanthoprotein-,  Molisch-  und 
Adamkiewiczsche  Probe.    Die  elementare  Zusammensetzung  ist: 

Ovovitellin  50,0^0  C,  6,6<>/o  H,  16,67o  N,  0,91<>/o  S,  0,360/o  P,  25,53<>/o  0. 
„Vitellin" »)  51,24  „    7,2  „     16,4  „     1,04  „    0,94  „     23,40  „ 

Weitere  Angaben  beziehen  sich  auf  das  Gemisch  der  beiden 
EiweifikOrper,  das  auch  im  folgenden  kurz  als  „ Vitellin"  bezeichnet 
sein  soli. 

Das  „Vitellin"  enthait  0,037  7o  Eisen,  es  lOst  sich  leicht  in  sehr 
verdtlnnten  Sfturen  und  Alkalien,  sowie  Alkalikarbonaten.  Aus  seiner 
L5sung  im  Gelbei  wird  es  durch  viel  Wasser  (nicht  durch  Sattigen  mit 
Kochsalz)  gefilllt;  es  15st  sich  in  Salzen.  In  Bertlhrung  mit  Wasser 
wird  es  bald  unlOslich. 

Lafit  man  Vitellin  in  stark  ammoniakalischer  etwa  12Voiger 
L5sung  etwa  2  Stunden  stehen,  so  entsteht  die  Avivitellinsaure*). 
Sie  wird  aus  der  mit  Essigsaure  neutralisierten,  mit  tlberechiissiger 
Pikrinsaure  und  Essigsaure  versetzten  und  flltrierten  Fltlssigkeit  durch 
Alkohol  gefailt.  Der  Niederschlag  wird  durch  Aufl5sen  und  Fallen 
mit  salzsaurehaltigem  Alkohol  gereinigt  und  in  das  Kupfersalz  tlber- 
geftihrt.  Aus  letzterem  berechnet  sich  die  Zusammensetzung  der 
Avivitellinsaure  zu 

32,31  <^/o  C,  5,58  7o  H,  13,13  ^/o  N,  9,88  ^/o  P,  0,33  Vo  S,  0,57  7o  Fe. 


1)  Alfred  Grofi,  Zur  Kenntnis  des  Ovovitellina.    Inang.-Diss.  Strafi- 
burg  1899.   Daselbst  s.  Literatur. 

2)  Siehe  Levene-Alsberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  tl,  551  (1900). 
«)  Th.  B.  Osborne-George  F.  Campell,  Chem.  Centralbl.  1900,  II, 

539.   Joum.  amer.  chem.  society  Sx,  413. 

*)  P.  A.  Levene-C.  Alsoerg  a.  a.  O. 
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Sie  ist  in  Wasser  unlOslich,  lOst  sich  in  Alkalien  und  Azetaten, 
besonders  Ammoniomazetat ;  die  Baryum-,  Kupfer-  nnd  Eisensalze  sind 
unl^slich.  Das  Kalium-  and  Natrinmsalz,  nicht  das  Ammonsalz,  werden 
unter  Alkohol  unlftslich. 

Die  Avivitellinsftiire  gibt  die  Biuretprobe  und  Millons-Reaktion. 
Beim  Kochen  mit  20Voiger  Salzsfture  entstand  in  reichlicher  Menge 
Melanin  (Umwandlungsprodukt  von  Kohlehydratgruppen  ?),  Arg^nin 
(17,8®/o  des  N),  Histidin  {3*>/o  des  N)  u.  a.  Schon  bei  kurzem  Er- 
wftrmen  mit  einer  2Voigen  LOsung  von  kohlensaurem  Natrium  wird 
Phosphor  als  Phosphorsaure  abgespalten. 

Die  Bildung  der  Avivitellinsfture  ist  wohl  als  das  Produkt  einer 
nicht  sehr  tiefgreifenden  hydrolytischen  Spaltung  anzusehen.  Ihre 
Untersuchung  zeigt,  dafi  sie  und  somit  auch  das  Vitellin  selbst  aufier 
den  basenbildenden  Gruppen  auch  die  tyrosinbildende  Gruppe  enthait. 

Die  stickstoffhaltigen  Produkte,  die  bei  der  vollstftndigen  hydro- 
lytischen Spaltung  des  Vitellins  entstehen,  sind  die  folgenden^): 

Glykokoll  1,1,  Alanin  vorhd.,  Valin  2,4,  Leuzin  11,0,  Asparagin- 
saure  0,5,  Glutaminsaure  12,0,  Phenylalanin  2,8,  Prolin  3,3,  Serin 
fehlt,  Tyrosin  1,6.  Das  Vitellin  imterscheidet  sich  von  dem  Kasein 
durch  seinen  Gehalt  an  Glykokoll  und  seinen  geringeren  Gehalt 
an  Tyrosin. 

Es  gelang  femer  C.  Neuberg*)  der  Nachweis,  dafi  im  Vitellin 
Kohlehydratgruppen  vorhanden  sind.  Bei  der  Spaltung  des  Vitellins 
mit  Bromwasserstoff  entstehen  Produkte,  aus  denen  sich  bei  der 
Oxydation  mit  Salpetersaure  Isozuckersaure  und  eine  zweite,  isomere 
Dikarbonsaure,  anscheinend  d-Zuckersaure  bildeten.  Die  erstere  ent- 
steht  vermutlich  aus  dem  Glykosamin,  die  Muttersubstanz  der  letzteren 
ist  noch  unbekannt. 

Bei  derVerdauung  des  Vitellins  mi t  Pepsinsalzsaure 
bildet  sich  ein  der  Avivitellinsaure  zum  mindesten  sehr  ahnliches 
Produkt,  das  in  Wasser  unlOslich  und  phosphorhaltig  ist,  ein  Para- 
nuklein  bezw.  eine  Paranukleinsaure  des  Vitellins.  enthait  wie 
jene  aufier  Phosphor  auch  EMsen.  L5st  man  diesen  Niederschlag  in 
wasserigem  Ammoniak  und  failt  mit  Alkohol,  so  bleiben  im  Alkohol 
bedeutende  Mengen  Eiweifi  und  peptonartige,  eisenfreie  Substanzen. 
Der  mit  wenig  Salzsaure,  Alkohol  und  Ather  behandelte  bei  110^  ge- 
trocknete  Niederschlag  (Bunges  Hamatogen)')  enthielt 

42,llo/o  C,  6,087o  H,  14,730/o  N,  0,55®/o  S,  5,190/o  P,  0,29<»/o  Fe, 

31,050/0  0. 

Die  Zusammensetzung  bewegt  sich  also  in  derselben  Richtung 
wie  die  des  Avivitellins. 

Das  Hamatogen  lOst  sich  in  Kalilauge  mit  gelblicher  Farbe  auf, 
aus  der  LOsung  scheidet  sich  allmahlich  das  Eisen  als  rotbrauner 

I)  E.  Abderhalden- A.  Hunter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  505  (1906). 
8)  Ber.  d.  dcutsch.  chem.  Ges.  84,  3963  (1901). 
3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  9,  56  (1884). 
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Niederschlag  ab.  In  ammoniakalischer  LOsung  entsteht  kein  Nieder- 
schlag,  setzt  man  aber  zur  ammomakalischen  LOsung  etwas  Ferri- 
zyankalium  hinzu  und  iibersattigt  darauf  mit  Salzsfi-ure,  so  failt  ein 
weifier  Niederschlag,  der  weifi  bleibt.  Das  Eisen  spaltet  sich  also 
als  Oxyd  ab^). 

4.  Ichthuline. 

Chemisch  und  biologisch  sind  den  Vitellinen  an  die  Seite  zu 
stellen  die  phosphor-  und  eisenhaltigen  Eiweifistoffe  der  Fischeier, 
die  Ichthuline^).  Auch  sie  finden  sich  in  den  Eiem  zusammen  mit 
Lezithin ;  sie  bilden  den  wesentlichen  Bestandteil  der  Dotterpiattchen. 

Die  Ichthuline  werden  in  ahnlicher  Weise  wie  die  Vitelline 
gewonnen  und  haben  auch  eine  ahnliche  Zusammensetzung. 


Ichthulin  aus 

G 

H 

N 

S 

P 

Fe 

0 

Kabeljaurogen  .... 

52,5—53,3 
53,4 
52,4 
51,6 

8,0-8,3 
7,6 
7,4 
6,9 

15,2 
15,6 
15,9 
14,8 

1,0 
0,41 
0,92 
1,15 

0,6 
0,43 
0,65 
0,74 

0,10 

22,7 
22,2 

Auch  ihre  LOslichkeit  ist  eine  fthnliche.  Bei  der  Pepsinverdauung 
entstehen  auch  aus  ihnen  Para-(P8eudo-)Nukleine. 

Das  Paranuklein  aus  Karpfeneiem  liefert  bei  der  Hydrolyse 
eine  reduzierende  Substanz,  deren  Osazon  in  gut  ausgebildeten, 
doppeltbrechenden,  strahlig  biischelf5rmig  angeordneten  Nadeln  kri- 
stallisiert. 

Aus  dem  Ichthulin  des  Kabeljaueies  liefi  sich  bisher  eine  redu- 
zierende Substanz  nicht  gewinnen.  Aus  ihm  entstand  durch  Ein- 
wirkung  von  Alkalien  eine  der  Vitellinsaure  entsprechende  Ichthulin- 
saure,  welche  32,6^0  C,  6,0  7oH,  14,0<>/o  N,  0,15  ®/oS  und  10,3  VoP 
enthielt  *). 

Auch  das  von  Muzin  befreite  Ichthulin  aus  Bar scheiern*) 
lieferte  beim  Kochen  mit  Sauren  keine  reduzierende  Substanz.  Es 
gab  die  Farbenreaktionen  des  Eiweifies,  aber  die  Molischsche 
Pi'obe  nur  sehr  schwach. 

In  den  Eiem  ist  das  Ichthulin  wie  das  Ovovitellin  in  einer 
Form  enthalten,  die  in  Neutralsalzen  I5slich  ist."  Durch  sehr  ver- 
diinnte  Salzsaure  wird  es  aus  seinen  LSsungen  gefailt.  Dieser  Nieder- 
schlag ist  sowohl  in  Salzen  wie  in  sehr  wenig  Alkali  loslich.  Er 


Siehe  auch  L.  Hugounenq  und  A.  Morel,  Jourh.  de  Physiol.  8, 
391  (1906). 

8)  G.  Walter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  477  (1891). 

3)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  281  (1901), 

4)  O.  Hammarsten,  Skand.  Arch.  17,  113  (1905). 
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lost  sich  auch  in  einem  Uberechufi  von  Salzsfture.  Auch  aus  dieser 
LOsung  wird  das  Ichthulin  wieder  dnrch  Alkali  gefftllt.  Dieser 
Niederschlag  ist  aber  in  Salzen  nicht  lOslich. 

Die  bisher  beschriebenen  Nukleoalbumine  —  Kaseine,  Vitelline, 
Ichthuline  —  haben  ftir  die  Tierarten,  von  denen  sie  gebildet  werden, 
dieselbe  Bedeutung.  Sie  bilden  diejenigen  Eiweifistoffe,  welche  die 
jugendlichen  bezw.  sich  entwickelnden  Organismen  zum  Anfbau  Hires 
KOrpers  verwenden.  Hierbei  zeigt  sich  ein  interessanter  Unterschied 
zwischen  Kasein  einerseits  und  dem  Vitellin  und  Ichthulin  andererseits. 
Das  Kasein  ist  eisenfrei,  Vitellin  nnd  Ichthulin  sind  eisenhaltig.  Das 
sich  entwickelnde  Sftugetier  enthlllt  also  mit  seiner  Nahrung  keine 
wesentlichen  Mengen  von  Ksen.  Das  Eisen,  das  es  braucht,  hat  der 
Embryo  bei  seiner  Entwickelung  in  seinen  Organen,  besonders  in  der 
Leber  in  organischen  Verbindungen  aufgespeichert.  Von  diesem  Vor- 
rat  zehrt  es,  bildet  es  Blut  u.  a.,  bis  es  selbstftndig  sich  seine  Nahrung 
zu  suchen  imstande  ist.  Das  junge  Htthnchen  oder  der  sich  ent- 
wickelnde Fisch  und  voraussichtlich  alle  anderen  Tiere  mtlssen  im 
Nahrungsdotter  auch  das  Eisen  in  leicht  assimilierbarer  Form,  in 
organischer  Bindung  finden. 

Auch  unter  den  Reservestoffen,  aus  denen  sich  der  pflanzliche 
Embryo  entwickelt,  linden  sich  Nukleoalbumine.  Das  Legumin  der 
Erbsen  ist  ein  solches.  Es  Iftfit  sich  durch  sehr  verdtlnntes  Ammo- 
niak  extrahieren,  durch  Sfturen  fallen  und  gibt  bei  der  Verdauung 
mit  Pepsinsalzsfture  ein  Paranuklein  *). 

Von  biologischem  Interesse  ist  die  Frage,  ob  sich  die  tierischen 
Nukleoalbumine  im  Tierk5rper  synthetisch  bilden,  aus  phosphorfreien 
EiweifikOrpem  und  Phosphorsfture,  oder  ob  sie  von  phosphorhaltigen  Ei- 
weifikOrpem,  die  in  der  Pflanze  gebildet  werden,  abstammen.  Diese 
Frage  ist  bisher  nicht  entschieden. 

den  Fall,  dafi  der  tierische  Organismus  die  Nukleoalbumine 
nicht  synthetisch  bildet,  ist  auch  in  Erwftgung  zu  Ziehen,  ob  sie  aus 
den  Nukleoproteiden  der  Zellkeme  durch  Abspaltung  bestimmter 
Atomkomplexe  entstehen.  Manche  histologischen  Beobachtungen 
scheinen  hierfiir  zu  sprechen.  Es  ist  deshalb  auch  berechtigt,  fttr 
diese  Gruppe  von  einfachen,  phosphorhaltigen  EiweifikOrpem  die  Be- 
zeichnung  Nukleoalbumine  voriaufig  beizubehalten. 

Aufier  diesen  Nukleoalbuminen,  die  sich  in  der  Milch  und  den 
Eiem  finden,  begegnet  man  Nukleoalbuminen  anscheinend  in  alien 
Zellen.  Sie  scheinen  zu  den  wesentlichen  Bestandteilen  des  Proto- 
plasmas  zu  gehOren.  Man  hat  aus  verschiedenen  Organen  phosphor- 
haltige  EiweifikOrper  extrahiert,  die  beim  Kochen  mit  Sfturen  keine 
Purinbasen  liefem,  sich  in  verdiinnten  Alkalien  15sen,  durch  Sfturen 
failbar  sind  und  bei  der  Verdauung  mit  Pepsinsalzsfture  ein  Para- 
nuklein  liefem.  Hierher  wird  gerechnet  ein  Nukleoalbumin  aus  der 
Rinden-  und  Marksubstanz  der  Nieren  und  ein  Nukleoalbumin  aus 
Lcukozyten*). 

1)  A.  Wiman,  Jahresber.  f.  Tierchem.  27  (1897)  21. 

2)  Ingolf  LCnnberg,  Skand.  Arch.  S,  1  (1892). 
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Ein  phosphorhaltiger  Eiweifik5rper  lafit  sich  auch  aus  dem 
Fleischextrakt  (Liebig)  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Saure  ausfftUen 
und  bildet  vermutlich  einen  der  Bestandteile  von  M.  Siegfrieds 
^Fleischsaure" 

Manche  dieser  Substanzen  erteilen  ihren  wftsserigen  oder  ganz 
schwach  alkalischen  L5sungen  eine  schleimige  Beschaffenheit.  Der 
„Schleim"  der  Rindergalle  ^)  ist  kein  Mukoid  (s.  u.),  sondem  ein 
Nukleoalbumin,  das  mit  manchen  Schleimstoffen  nur  ihre  Failbarkeit 
durch  sehr  verdlinnte  Sauren  gemein  hat. 


Arch.  f.  Physiol.  1894,  S.  401.  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  2g,  515  (1895). 
L.  Paijkull,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  1%  (1887). 
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47.  Kapitel. 

Die  znsammengesetzten  Eiweifistoffe.   1.  Mukoide.   2.  Nukleoproteide. 


Die  znsammengesetzten  Eiweifistoffe. 
1.  Mukoide. 

Als  Schleim  bezeichnet  man  im  gewtthnlichen  Sprachgebrauch 
eine  in  Wasser  gequollene,  fadenziehende  Masse.  Der  Histologe  fttgt 
als  weiteres  hinzu,  dafi  diese  Masse  durch  Essigs&ure  gef&Ut  wird 
und  sich  mit  gewissen  Farbstoffen  (S.  492)  fftrbt.  Diese  Charaktere 
sind  aber  tells  zu  allgemein,  tells  nicht  zutreffend  Eine  „schleimige 
Beschaffenheit"  zeigen  auch  Fliissigkeiten,  welche  Nukleoalbumine 
enthalten.  Auch  sle  werden  durch  Sfturen  gefftUt.  Andererselts  gibt 
es  Schleimstoffe,  welche  sich  durch  S&uren  nicht  fftllen  lassen,  die 
^Pseudomuzine" . 

Die  chemische  Definition,  die  ftir  die  Mukoide  gilt,  ist  zurzeit 
die  folgende:  Es  sind  Eiwelfistoffe ,  die  gegenliber  anderen  Eiweifi- 
stoffen  durch  einen  niedrlgen  Stickstoffgehalt  und  auch  nledrigen 
Kohlenstoffgehalt  ausgezeichnet  sind,  beim  Kochen  mit  Sfturen  in 
Eiwelfistoffe  bezw.  deren  Zersetzungsprodukte  gespalten  werden  und 
glelchzeltig  eine  stickstoffhaltige,  reduzierende  Substanz  (Glykosamin 
u.  a.)  llefem. 

Es  lassen  sich  unter  den  Mukolden  verschiedene  Gruppen  unter- 
scheiden 

a)  Muzine 

a)  echte  Muzine,  durch  S^luren  fftllbar, 
fi)  Paramuzine,  durch  Sfturen  nicht  failbar, 

b)  Phosphomukolde, 

c)  Chondromukoide. 

a)  Miuine. 

Die  Muzine  sind  dadurch  charakterisiert,  dafi  die  reduzierende 
Substanz,  die  aus  ihnen  beim  Kochen  mit  S^uren  entsteht,  Glykosamin 
ist  und  dafi  sie  phosphorfrei  sind. 
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a)  Echte  Muzine. 

Die  echtenMuzine  sind  in  den  Zellen,  wenigstens  zum  Tell, 
in  Form  eines  Muzinogens  enthalten.  Bei  der  Extraktion  mit  Wasser 
Oder  verdtinnten  Alkalien,  NajjCOg  oder  Kalkwasser,  gehen  sie  als 
Salze  in  L5sung  und  lassen  sich  aus  diesen  LOsungen  durch  ver- 
diinnte  Essigs^ure  oder  Salzsaure  fallen.  Frisch  gefailt  I5sen  sich 
manche  Muzine,  wie  das  der  Submaxillaris,  im  Ubersehufi  der  Salz- 
saure auf,  lassen  sich  dann  aber  durch  Verdtlnnen  mit  Wasser  wieder 
ausscheiden,  ein  Verhalten,  welches  die  Trennung  von  etwa  vor- 
handenem  Globulin  ermOglicht. 

Das  aus  saurer  L(3sung  ausgefallene  Muzin  bildet  nach  dem 
Waschen  mit  Wasser  und  Behandeln  mit  Alkohol  und  Ather  ein  farbloses 
Pulver.  Es  ist  eine  in  Wasser  unl59liche  Saure.  Zur  Neutralisation 
von  1  g  sind,  bei  Anwendung  von  Lackmus  als  Indikator,  4,85 °/o 
Kalium  erforderlich.  Die  neutralen  LOsungen  des  Muzins  koagulieren 
beim  Kochen  nicht.  Die  mit  wenig  Alkali  hergestellten  L5sungen 
haben  schleimigen  Charakter.  Durch  Metallsalze  wird  das  Muzin  aus 
seinen  L5sungen  gefailt;  ebenso  durch  Gerbsaure  und  durch  Alkohol 
bei  Gegenwart  von  Salzen. 

Erhitzt  man  eine  Muzinl5sung  mit  etwa  2^/o  HCl  im  kochenden 
Wasserbade,  so  farbt  sich  die  LOsung  dunkel  und  enthait  nun  eine 
reduzierende  Substanz.  Zu  ihrem  Nachweis  faUt  man  die  Pro- 
dukte  der  Eiweifispaltung  mit  Phosphorwolframsaure  und  erwarrat 
das  Filtrat  mit  Natronlauge  und  verdtinnter  KupfersulfatlOsung,  wobei 
eine  Abscheidung  von  Kapferoxydul  eintritt,  oder  sucht  aus  dem 
Filtrat  ein  Osazon  zu  erhalten. 

Echte  Muzine  sind  enthalten  in  der  Glandula  submaxillaris ')» 
im  Sputum^),  in  den  Sehnen*),  in  den  Hamwegen*),  in  Aszites- 
fllissigkeit  und  Synovia^),  im  Nabelstrang®),  in  der  Komea'),  im 
Mantel  und  Fufi  von  Schnecken®),  in  der  Htllle  von  Fisch-")  und 
Froscheiem  ^")' 


1)  Hammar8ten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12,  163  (1887).  O.  Folin, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  347  (1897). 

2)  Fr.  MttUer,  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  561  (1901). 

8)W.  Loebisch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10,  40  (1885). 
4)  K.  A.  H.  MOrner,  Skand.  Arch.  «,  332  (1895). 

6)O.Hammar8ten,  Zeitschr. f .  physiol.  Chem.  16, 202 (1891).  G.  v. H o  1  s t , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  144  (1904).  E.  Salkowski,  Virchows  Archiv 
181,  304  (1893). 

6)  Obolen8ki,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  4,  349  (1871).  Hoppe- 
Seylers  med.-chem.  Unters.  4,  590,  Berlin  1871. 

7)  C.  Th.  MiJrner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  213  (1893). 

8)  0.  Hammarsten,  Pfltlgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  88,  373  (1885). 

9)  Derselbe,  Skand.  Arch.  17,  113  (1905). 

10)  Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  40  (1882). 
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Die  elementare  Zusammensetzung  der  Muzine  ist 
folgende : 


Mazin  ane 

C 

H 

N 

S 

0 

48,8 
48,2 
48,3 

6,8 
6,9 
6,4 

12,3 
10,7 
11,7 

0,84 
1,41 
0,81 

31,2 
32,8 
32,7 

50,2 

6,9 

12,8 

2,07 

28,0 

49,1 

6,7 

13,0 

1,54 

29,7 

Schneckenmantel  .... 

50,3 
50,2 

6,8 
6,7 

13,6 
13,6 

1,7 
1,6 

27,4 
27,4 

Sie  weist  daraof  hin,  dafi  auch  in  dieser  Grappe  noch  recht 
verschiedene  K5rper  enthalten  sind. 

Die  AminosHuren  etc.,  welche  bei  der  hydrolytischen 
S  pal  tang  aos  dem  Eiweifipaarling  des  Mozins  entstehen,  sind  bisher 
nur  wenig  untersucht  worden.  Der  Grund  hierftlr  dtlrfte  wohl  in 
der  Schwierigkeit  liegen,  die  n5tigen  Stoffmengen  zu  beschaffen. 
Das  Hauptinteresse  erstreckt  sich  bisher  auf  den  Teil  des  Muzin- 
molektils,  welcher  die  reduzierende  Substanz  liefert  und  diese  selbst. 
Versuche,  die  erstere  durch  Einwirkung  von  Alkalien  aus  dem  Mnzin 
zu  gewinnen,  haben  hier,  fthnlich  wie  bei  dem  Albumin  und  Globulin, 
zu  Gemengen  von  dextrinartigen ,  stickstoffhaltigen  Produkten  mit 
Sfturecharakter  („tierisches  Gmnmi"  von  Landwehr)  geftlhrt.  Die 
Substanzen  reduzieren  selbst  nicht,  liefem  aber  befan  Koehen  mit 
Sfturen  bis  82®/o  ihres  Gewichtes  an  reduzierender  Substanz.  Diese 
„Dextrinoide**  geben  die  Ehrlichsche  Reaktion  mit  Diaminobenz- 
aldehyd. 

P.  Ehrlichs  Diaminobenzaldehydreaktioa.  Man  lOst  Diamino- 
benzaldehyd  zu  2— 5Vo  in  Normalsalzsftore  and  setzt  von  dieser  LOeong  einige 
Tropfen  oder  Knbikzentimeter  zu  der  zu  untersuchenden  Fltlssigkeit.  Die  LiOsang 
der  Dextrinoide  gibt  sof ort  oder  nach  kurzem  Ejrwttrmen  eine  prachtvolle  karmin- 
rote  Fftrbung.  Der  Farbstoff  kann  mit  Chloroform  oder  besser  durch  Epichlor- 
hydrin  ausgezogen  werden.  Die  Mukoide  selbst  geben  die  Reaktion  nicnt.  Sie 
geben  sie  aber  ausnahmslos,  wenn  man  sie  mit  wenig  Alkalilauge  oder  Baryt- 
wasser  erwftrmt  Versetzt  man  diese  alkalischen  Li58ungen  mit  dem  Rea^ns 
bis  zur  sauren  Reaktion,  so  tritt  alsbald  namentlich  beim  Kix^hen  die  Fftrbung  em 

Durch  Pepsinsalzsfi.ure  und  Trypsin  in  alkalischer  LOsung 
sowie  durch  endozellulftre  Enzyme  werden  die  Muzine  verdaut,  ohne 
dafi  die  FlUssigkeit  reduzierende  Eigenschaften  annimmt.  Auch  hier 
scheint  „tieri8ches  Gummi"  zu  entstehen. 

Die  reduzierende  Substanz,  welche  beim  Kochen  mit 
Salzsfture  aus  dem  Muzin  und  den  gummiartigen  Stoffen  entsteht,  ist 

1)  Fr.  Mttller,  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  561  (1901).  Vergl.  auch  C.  Neu- 
berg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  425  (1903). 
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Glykosamin  Mit  ihm  entsteht  gleichzeitig  Ameisensaure  und  Essig- 
saure.  Da  nun  Pentazetylglykosamin  nach  dem  Erwarmen  mit  Alkalien 
die  Ehrlichsche  Reaktion*)  gibt  —  Glykosamin  gibt  sie  nicht  — , 
so  ist  es  mCglich,  dafi  auch  im  Muzin  die  glykosaminbildende  Gruppe 
azetyliert  war. 

Mit  Rticksieht  auf  die  spater  zu  erwahnende  Chondroitin- 
schwefelsaure  ist  es  bemerkenswert,  dafi  auch  bei  der  hydrolytischen 
Spaltmig  von  Muzinen,  Sputmnmuzin  und  Sehnenmuzin^,  ein  Teil  des 
Schwefels  als  Schwefelsaure  frei  werden  kann.  Es  ist  die  Frage,  ob 
auch  hier  wie  dort  in  dem  Molekiile  Atherschwefelsaureradikale  ent- 
halten  sind. 

Paramuzine. 

Die  Paramuzine  unterscheiden  sich  von  den  echten  Muzinen 
wesentlich  dadurch,  dafi  sie  anscheinend  nicht  den  Charakter  von 
Sauren  haben ;  sie  werden  aus  ihren  LOsungen  durch  Essigsaure  nicht 
gefailt.  Zu  ihnen  geh(3ren  das  Ovomukoid  und  das  Ovariomukoid 
( „  Pseudomuzin  " ) . 

Ovomukoid^).  Wenn  man  Hiihnereiweifi  nach  dem  Verdiinnen 
mit  dem  mehrfachen  Volumen  Wasser  unter  passendem  Essigsaure- 
zusatz  in  der  Warme  koaguliert  und  filtriert,  so  enthait  das  Filtrat 
ein  Mukoid,  das  sich  durch  Ammon-  oder  Natriumsulfat  aussalzen  oder 
nach  dem  Einengen  der  Fliissigkeit  durch  Alkohol  fallen  lafit.  Seine 
Menge  betragt  etwa  10 — 12**/o  vom  Weifien  des  Hiihnereis.  Es  enthait 

49,0**/o  C,    6,450/0  H,    12,7^0  N,    2,38«/o  S,    29,44 "/o  O 

Es  dreht  [ajo— 61,2<^. 

Durch  sauren  wird  es  aus  seiner  wasserigen  L5sung  nicht  ge- 
failt. In  den  mit  Natriumsulfat  oder  Magnesiumsulfat,  nicht  in  den 
mit  Chlomatrium  gesattigten  L5sungen  erzeugen  Essigsaure  und  Sal- 
petersaure  reichliche  Niederschiage.  Vielleicht  ist  das  Ovomukoid 
das  Sulfat  eines  uberwiegend  basischen  EiweifikOrpers.  Durch  Phos- 
phorwolframsaure  und  Gerbsaure,  also  Alkaloidreagentien ,  wird  es 
gefailt,  aber  nicht  dm'ch  Metallsalze.  Auch  durch  Bleiessig  und 
Ammoniak  wird  es  niedergeschlagen.  Xanthoproteinsaure-,  Millons 
und  Biuret-Reaktion  sind  positiv,  Liebermanns  und  Adamkiewiczs 
Reaktion  sind  negativ. 

Durch  Einwirkung  von  Alkali  wird  aus  dem  Ovomukoid  ein 
gummiartiger  KOrper  mit  etwa  5%  Stickstoff  erhalten,  der  beim 
Kochen  mit  Sauren  gegen  80®/o  Glykosamin  und  eine  gewisse  Menge 
Essigsaure  liefert^). 

1)  Fr.  M tiller,  Zeitschr.  f.  Biolog.  42,  561  (1901).  Vergl.  auch  C.  Neu- 
berg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  425  (1903). 

2)  Fr.  Mtiller  a.  a.  O. 

3)  P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  395  (1900). 

4)  C.  Th.  Morner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  525  (1893).  Th.  B. 
Osborne-G.  F.  Campbell,  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900)  29. 

6)  H.  W ey  d em ann,  Uber  das  tierische  Gummi  und  seine  Darstellbarkeit 
aus  Eiweifi.  Inaug.-Dissert.  Marburg  1896.  J.  Seemann,  Cher  die  reduzierenden 
Substanzen,  welcTie  sich  aus  Hiihnereiweifi  ahspalten  lassen.  Inaug.-Diss.  Mar- 
burg 1898. 

RShmann,  Bioehemie.  45 
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Elin  dem  Ovomukoid  fi.hnliches  Serummukoid  ist  in  geringer 
Menge  neben  den  andem  Eiweifistoffen  im  Blatserom  enthalten^). 

OTariomukoid  (Pseudomuzin)*)  findet  sich  in  den  zystischen 
GeschwtUsten,  die  sich  aus  den  Follikeln  des  Eierstocks  entwickeln. 
Es  erftQlt  das  Innere  der  Zyste  als  gallertige  Masse  oder  ist  ver- 
fltissigt,  hftufig  gemischt  mit  mehr  oder  weniger  Eiweifi,  zuweilen 
mit  Blut.  Das  Ovariomukoid  {Ihnelt  dem  Ovomukoid.  Es  koaguliert 
nicht  beim  Erhitzen  und  wird  dm^ch  Sfture  nicht  gefftllt.  Es  wird  ge- 
fftllt  von  Bleiazetat.  Es  gibt  Xanthoprotein-,  Mi  lions-  und  Adam- 
kiewiczs  Reaktion. 

Die  Zusammensetzung  wurde  gefunden  zu 


49,7  7oC,  7,0  o/oH,  10,3 o/o  N,  1,25  Vo  S,  31,5 ^/oO,  1,17©  Asche»), 


Bei  der  Spaltung  mit  Sfture'n*)  wurden  erhalten  Leuzin, 
Tyrosin,  Glutaminsfture,  Asparaginsfture  (?),  Arginin,  Lysin,  Guanidin, 
kein  Histidin.  Bei  der  Oxydation  mit  Kalziumpermanganat  entstand 
mehr  Guanidin,  als  dem  gefundenen  Arginin  entsprach. 

Neben  diesen  Produkten,  die,  abgesehen  von  Guanidin,  auch 
aus  anderen  Eiweifistoffen  entstehen,  bildet  sich  Glykosamin.  Es 
wurde  dargestellt  und  durch  seine  Oxydation  zu  Isozuckersfture 
identifiziert 

Bei  der  Verdauung  mit  Pepsinsalzsfture®)  bildet  sich  ein 
KOrper  mit  5— 6^/o  Stickstoff,  der  sich  durch  Fallen  mit  Kupferazetat 
und  Alkali,  L5sen  des  Niederschlages  in  SAure  und  Fallen  mit  Alkali 
von  anderen  Verdauungsprodukten  befreien  lafit. 

Der  K5rper  gibt  die  Biuretreaktion,  durch  kurzes  Kochen  mit 
5 — 67oig®r  Salzsaure  wird  er  gespalten  in  die  reduzierende  Substanz 
(Glykosamin)  und  einen  Stoff,  welcher  noch  die  Biuretreaktion  gibt. 
Der  letztere  Iftfit  sich  durch  Salzsaure  und  Phosphorwolframsfture 
Oder  Ather-Alkohol  fallen. 


Aus  der  Eiweifidrtlse  der  Schnecken  lafit  sich  durch  Wasser 
eine  muzinahnliche  Substanz  extrahieren,  die  aus  dem  Wasserextrakt 
durch  Essigsaure  fallbar  ist  und  sich  durch  L5sen  in  Alkali  imd 
Fallen  mit  Sauren  reinigen  lafit  "O.    Sie  enthait 

47,0^0  C,    6,87oH,    6,1  >  N,  0,620/o  S,    0,47 7o  P,    0,9980/o  Asche. 


1)  H.  W.  Bywater8,  Centralbl.  f.  Phjrsiol.  21  (1907)  218. 

2)  O.  Hammarsten,  Jahresber.  f.  Tierchem.  11  (1881),  11.  Oerum, 
Jahresber.  f.  Tierchem.  14  (1884),  459.  J.  Pfannenstiel,  Arch.  f.  Gynftkol. 
4»,  407  (1890). 

8)  O.  Hammarsten,  Jahresber.  f.  Tierchem.  11. 

4)  J.  Otori,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  453;  48,  74(1904).  Th.  Panzer, 
!Zeit8chr.  f.  physiol.  Chem.  28,  363  (1899). 

M  C.  Iseuberg-F.  Heymann,  Beitrttge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  2, 


6)  J.  B.  Leathes,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  48,  245  (1899). 

7)  O.  Hammarsten,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.        373  (1885). 


49,65<>/< 


^oC,  7,46«/oH,  11,20/0  N*) 


aschefrei. 


b)  Phosphomukoide. 
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Behandelt  man  sie  bei  Zimmerteinperatur  mit  Kalilauge,  so  zer- 
iftllt  sie  in  ein  Alkalialbominat  und  eine  linksdrehende  gummiartige 
Substanz  —  tierisches  Sinistrin  — ,  aus  dem  beim  Kochen  mit  Sfturen 
•eine  reduzierende,  rechtsdrehende,  stickstoffhaltige  Substanz  entsteht. 
Letztere  liefert  bei  der  Oxydation  Schleimsfture,  ist  also  nicht  Gly- 
tosamin,  sondem  vermutlich  Galaktose. 

Auch  die  Eliweifidriise  der  FrOsche,  sowie  der  von  ihr  gebildete 
fichleim  des  Froschlaichs  ^)  enthUlt  ein  dem  vorigen  fthnliches,  phos- 
phorhaltiges  Mukoid  von  der  Zusammensetzung  51,0®/o  C,  7,2®/o  H, 
6,7®/o  N.  Es  gibt  die  Biuret-  und  Xanthoprotein-,  aber  nicht  Mi  lions 
Reaktion.  Bei  der  Sfturespaltung  liefert  es  einen  schto  kristallisieren- 
Kien,  in  Wasser  und  Alkohol  Ittslichen  Aminozucker,  aus  welchem 
bei  der  Oxydation  ebenfalls  Schleimsfture  entsteht. 


Der  Knorpel  besteht  bekanntermafien  aus  einer  Grundsubstanz, 
in  welcher  in  den  Knorpelkapseln  die  Knorpelzellen  liegen.  Die 
•Grundsubstanz  enthftlt  KoUagen.  Die  Knorpelzellen  liegen  eingehtQlt 
in  einer  Masse,  welche  wesentlich  aus  einer  muzin&hnlichen  Substanz, 
•dem  Chondromukoid ,  und  einem  Spaltungsprodukt  des  Chondro- 
mukoids,  dem  Kalziumsalz  der  jOhondroitinschwef elsSlure ,  besteht^). 

Das  Chondromukoid  l^fit  sich  aus  dem  fein  zerteilten  Ejiorpel 
4iurch  Wasser  extrahieren.  Mit  ihm  wird  zugleich  ein  Abkttmmling 
des  Chondromukoids ,  die  Chondroitinschwefelsfture  (Chondroits^ure) 
^el58t,  welche  die  Abscheidung  des  Chondromukoids  verhindert. 
Erwarmt  man  aber  das  Extrakt  nach  Zusatz  von  0,2®/o  HCl  kurze 
^it  im  Wasserbade,  so  verliert  die  Chondroitinschwefelsfture  ihre 
hemmende  Wirkung,  das  Chondromukoid  scheidet  sich  in  weifien 
Flocken  aus.  Sie  werden  durch  L5sen  in  Alkali  und  Fallen  mit 
.Sfture  gereinigt. 

Man  kann  auch  den  Knorpel  zuerst  1 — 2  Wochen  mit  0,1  bis 
0,2®/o  HCl  bei  40<*  mazerieren.  Hierdurch  wird  das  Kollagen 
(s.  u.)  zu  15slichem  Leim,  der  sich  zusammen  mit  der  Chondroitin- 
^chwefelsfture  durch  Waschen  mit  Wasser  entfemen  Iftfit.  Aus  dem 
Knorpelrttckstand  wird  dann  durch  0,05— 0,l®/o  KOH  das  Chondro- 
mukoid gel5st  und  durch  S^ure  gefSIlt.    Es  enthait 


Das  Chondromukoid  bildet  ein  weifies,  lockeres  Pulver.  Es 
ist  in  Wasser  unlOslich,  I5st  sich  aber  in  reinem  Alkali  zu  einer 
Tieutralen  Fltlssigkeit.  Durch  grofie  Mengen  von  Essigsfture,  sowie 
•durch  kleine  Mengen  von  Mineralsfturen  Iftfit  es  sich  aus  diesen 
LOsungen  fallen.  Neutralsalze,  Ferrozyankalium,  Chondroitinschwefel- 
sfture  verhindem  die  Failung.  Die  neutrale  LOsung  wird  gefailt 
vdurch  Kupfersulfat,  Eisenchlorid,  Bleiazetat  und  Bleiessig  und  Alaun, 

n  Fr.  N.  Schulz  und  Fr.  Ditthorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29, 
^73  (1900). 

2)KarlTh.  MeJrner,  Jahresber.  f.  Tierchem.  18  (1888)  217. 


e)  Chondromukoide. 


47,3«/oC, 


6,42<>/o  H,    12,6>  N,    2,42^ o  S,    31,37o  O. 


45* 
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nicht  durch  Gerbsfture  imd  Pikrinsfture.  Sie  gibt  Xanthoprotein-^ 
Millon-  and  Adamkiewicz-Reaktion,  sowie^  die  Ehrlichsche  Di- 
aminobenzaldehydreaktion. 

Bei  der  Verdauung  mit  PepsinsalzsHure  scheint  das  Chon- 
dromukoid  in  ahnlicher  Weise  abgebaut  zu  werden  wie  andere 
Mukoide.  Die  Versuehe*)  sind  aber  bisher  nicht  mit  der  reinen  Sub- 
stanz,  sondern  nur  mit  dem  Knorpel  ausgefiihrt  worden  and  hierbei 
entstehen  zusammen  mit  den  Verdauungsprodukten  des  Chondro- 
mukoids  die  Verdauungsprodukte  des  im  Knorpel  enthaltenen  Leima 
und  Eiweifies  and  prMormierte  Chondroitinsehwefelsflure. 

Durch  Alk alien  wird  das  Chondromukoid  gespalten  in  Alkali- 
albuminat  (mit  15^/'o  N),  eine  Atherschwefelsfture  (Chondroitinschwefel- 
sRure),  Peptide,  Schwefelalkali  und  Alkalisulfat. 

Beim  Sieden  mit  Salzsfture  liefert  das  Chondromukoid  die 
Zersetzungsprodukte  des  eiweifiartigen  Paarlings  zusammen  mit 
Chondroitinschwefelsaure  und  reduzierende  Substanzen,  sowie  Schwef el- 
sfture,  welch  letztere  durch  Spaltung  aus  der  Chondroitinschwefelsaure 
entsteht. 

Die  ChondroitinschwefelsSure  enthait  C  35,28  <>/o,  H  4,7  ^/o^ 
X  3,150/0,  S  6,330/0,  0  50,60/0. 

Sie  ist  leicht  lOslich  in  Wasser;  ihre  LOsung  reagiert  stark 
sauer  und  dreht  links.  Die  Chondroitinschwefelsaure  bildet  meist 
I5sliche  Salze  imd  bei  Gegenwart  von  Alkali  anscheinend  komplexe 
Salze.  In  LOsungen  von  Leim  oder  Eiweifi  erzeugen  ihre  Alkalisalze 
beim  Ansauem  Niederschiage*). 

In  der  Chondroitinschwefelsaure  sind  etwa  70^/0  vom  Gesamt- 
schwefel  des  Chondromukoids  enthalten  und  dieser  Schwefel  lafit  sich 
durch  Kochen  mit  Salzsaure  vollstandig  als  Schwefelsaure  abspalten. 

Hierbei  entsteht  das  Chondroitin  und  weiter  eine  reduzierende 
stickstoffhaltige  Substanz,  das  Chondrosin. 

Das  Chondrosin  hat  gleichzeitig  die  Eigenschaften  einer  Base 
und  einer  Saure.  Es  reduziert,  dreht  rechts  [ajo  etwa -f- 38  bis  43  0. 
Lafit  man  das  Chondrosin  48  Stunden  rait  gesattigtem  Barytwasser  bei 
400  stehen,  so  scheidet  sich  ein  Barytsalz  ab,  aus  dem  sich  eine  Sub- 
stanz von  der  Zusammensetzung  einer  Tetraoxyaminokapron- 
saure  CgHy  02(011)4X112  isolieren  lafit  Mit  dieser  ist  im  Chondrosin 
eine  kohlehydratartige  Substanz  von  bisher  unbekannter  Natur  ver- 
bunden,  die  jedenfalls  nicht  Glykosamin  ist. 

Das  Chondromukoid  unterscheidet  sich  also  sehr  wesentlich  von 
auderen  Mukoiden. 

Chondroitinschwefelsaure  findet  sich  in  den  verschiedenen 
Knorpelarten,  im  hyalinen,  elastischen  und  Bindegewebsknorpel,  so- 
wie im  Knorpel  von  Enchondromen*),  auch  im  Knorpel  der  Knorpel- 

1)  0.  Schmiedcberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  28,  355  (1891). 

2)  Metiiode  des  Naciiwcises :  C.  Th.  M(irner,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem* 
20,  358  (181)4);  siehe  auch  N.  P.  Krawkow,  Arch.  f.  experim. " Pathol.  40, 
195  (1897). 

3)  A.  Orgler  und  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  87,  407  (1903)* 

4)  C.  Th.  Maimer,  Zi'itschr.  f.  physiol.  Chem.' 20,  357  (1894). 
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iische  hier  bemerkenswerterweise  nur  zum  kleinsten  Teil  in  Chondro- 
mukoid.  Chondroitinschwefelsaure  ist  in  anderen  Organen,  auch  im 
Knochen,  nicht  enthalten,  also  in  .  erster  Linie  ein  Bestandteil  der 
Knorpel. 

Eine  Substanz,  welche  die  Reaktionen  der  Chondroitinschwefel- 
sa^ure  gibt,  findet  sich  auch  in  den  inneren  Schichten  der  Aorta 
<C.  Th.  M5rner),  sowie  im  Lig.  nuchae,  also  einem  elastisehen  Gewebe. 
Eine  Verbindung  von  Chondroitinschwefelsaure  und  Eiweifi  ist  femer 
das  Amyloid*),  welches  sich  bei  der  amyloiden  Degeneration  in  den 
Organen  bildet.  Die  Chondroitinschwefelsaure  bedingt  die  charakte- 
ristische  Farbung  des  Amyloids  mit  Anilinfarbstoff.  Ob  aber  die  als 
Chondroitinschwefelsaure  bezeichneten  KOrper  identisch  sind,  wird 
eich  erst  entscheiden  lassen,  wenn  man  bessere  Methoden  zu  ihrer 
Isolierung  und  eine  genauere  Kenntnis  ihrer  Spaltungsprodukte  besitzt. 

2.  Nukleoproteide. 

Nukleoproteide  sind  phosphor-  und  wohl  meist  auch  eisenhaltige 
EiweifikOrper,  welche  durch  Kochen  mit  starken  Sauren  zersetzt  werden 
tmter  Bildung  von  Albumosen  bezw.  Peptiden,  Purin-  und  Pjnimidin- 
basen,  sowie  Kohlehydraten  bezw.  KQrpem,  die  aus  Kohlehydrat- 
gruppen  entstanden  sein  kOnnen.  Durch  die  Bildung  von  Purin- 
iind  Pyrimidinbasen  unterscheiden  sich  die  Nukleoproteide  von  den 
Nukleoalbuminen. 

Die  Nukleoproteide  bilden  wesentliche  Bestandteile  der  Zell- 
keme.  Sie  gehen  in  LOsung,  wenn  man  die  Organe  mit  kaltem 
Wasser  oder  verdiinnter  Kochsalzl5sung  extrahiert.  Aus  diesen  Ex- 
trakten  lassen  sie  sich  durch  vorsichtigen  Zusatz  einer  Saure  fallen, 
im  Uberschufi  der  Saure  sind  sie  leicht  lOslich.  Die  abflltrierten 
Niederschiage  lassen  sich  durch  L5sen  in  sehr  verdttnntem  Alkali  und 
Fallen  mit  Sauren  reinigen.  Die  LOsungen  der  Nukleoproteide 
koagulieren  beim  Erhitzen  und  geben  die  Farbenreaktionen  der  Ei- 
weifikOrper. 

Beispiele  fttr  die  elementare  Zusammensetzung  liefern  die  folgen- 
den  Zahlen: 

Nukleoproteide. 


0 

H       N  0 

S 

P 

Fe 

Asche 

Pankreas')  

Thymus*)  

51,35 
51,8 

6,81  '  17,12  1  21,63 
7,6    1  16,5  ,  — 
7,3     15,0  — 

i 

1,29 
1,19 
1,0 

1,67 
0,95 
0,45 

0,13 

1)  J.  LOnnberg,  Jahresber.  f.  Tierchem.  19,  (1889)  325. 

2)  R.  Oddi,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  88,  376  (1894).    N.  P.  Krawkow, 
Arch.  f.  experim.  Pathol.  40,  195  (1897). 

3)  F.  Umber,  Ref.  Centralbl.  f.  Physiol.  14,  (1900)  462. 

4)  W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  82,  186  (1901). 

6)  M.  Savar^,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  11,  73  (1908). 
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Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  wurden  aus  dem  Milz-Nukleo- 
proteid  erhalten:  Glykokoll,  Alanin  (l,5g),  Aminovaleriansanre,  Leuzin^ 
Phenylalanin  (5,5  g),  Asparaginsaiire  (0,2  g),  Glutaminsfture  (25,0  g)^ 
Tyrosin  1,5  g,  Histidin  0,2  g,  Arginin  1,0  g,  Lysin  3,0  g,  Thymin 
0,2  g,  Zytosin  0,6  g,  Adenin  0,8  g,  Guanin  2,0  g*).  Daneben  ent- 
stehen  aus  den  Nukleoproteiden  reduzierende  Substanzen,  die  zn  dei* 
Kohlehydraten  gehOren  *). 

Aus  dem  offenbar  sehr  grofien  Molektil  der  Nukleoproteide 
lassen  sich  durch  entsprechend  abgestufte  Einwirkung  von  Sauren. 
und  Alkalien,  sowie  durch  gewisse  Enzyme  grOfiere  oder  kleinere 
Atomkomplexe  abspalten. 

Der  Abbau  erfolgt  etwa  nach  folgendem  Schema. 

Nukleoproteid. 

Durch  Kochen  mit  Wasser  oder 
Wirkung  von  Pepsinsalzsfture 


N  u  k  I  e  i  n  EiweiE 


Durch  andauemdes  Kochen  mit  Wasser, 
1  ®  0  SalzsAure  oder  verdttnnten  AlkaHen 

 !  

Nukleinsanre  Eiweifi 

Durch  stftrkere  Sfluren 

 I  

Nukleotinsfture  Purinhasen 

Durch  Kochen  mit  30^0  Schwefelsllure 
oder  10^  0  Schwefelsfture  bei  150^ 

 I  

Pyrimidinhasen,  Pentosen  bezw.  Lttvulinsflure,  Phosphorsflure, 

Durch  kurzes  Kochen  mit  Wasser  oder  sehr  verdttnnter  Essig- 
sfture  wird  aus  dem  Nukleoproteid  Eiweifi  abgespalten.  Es  entstehen 
K5rper,  die  sich  aus  ihren  Lttsungen  durch  sehr  verdiinnte  Sfturen 
ausf alien  lassen,  aber  einen  geringeren  Kohlenstoff-  und  grttfieren 
Phosphorgehalt,  als  die  Nukleoproteide  besitzen.  Eine  ahnliche  Zu- 
sammensetzxmg  zeigen  Eiweifistoffe,  die  man  aus  den  mit  Alkohol  und 
Ather  behandelten  Organen  durch  Extraktion  mit  Ammoniumazetat 
und  Fallen  dieser  LOsung  mit  Alkohol  oder  durch  Extraktion  mit 
Wasser  und  Fallen  mit  sehr  verdtlnnter  Essigsaure  erhait®).  Auch 
solche  KOrper  sind  noch  als  Nukleoproteide  bezeichnet  worden,  sind 
aber  wohl  besser  zum  Unterschied  von  den  soeben  als  Nukleoproteide 
bezeichneten  K5rpem  /^-Nukleoproteide  zu  nennen. 

1)  P.  A.  Lev  en  e- J.  A.  Man  del,  Biochem.  Zeitschr.  6,  33  (1907). 

2)  0.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  1  (1893). 

8)  A.  G am ee e  •  W.  Jones,  Beitrftce  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4, 
10  (1904). 
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C 

H 

N 

S 

P 

Fe 

Asche 

Thymus »)  

49,5 

6,3 

16,5 

1,12 

2,4 

47,0 

6,1 

17,3 

0,89 

0,27 

0,95 

45,2 

5,7 

16,7 

0,64 

3,06 

Pankreas  (Schwein)*)   .    .  . 

45,8 

6,3 

17,4 

5,0 

(Rind)»)  .... 
Nebenniere  (Rind)*)  .... 

43,6 
46,8 

5,4 
6,4 

17,4 
17,8 

0,13 

4,5 
4,7 

Diese  /^-Nukleoproteide  geben  eine  Biuretreaktion,  welche  der  der 
Albumosen  sehr  fthnlich  ist.  In  ammoniakalischer  L5sung  drehen  sie 
die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach  rechts.  Das  /J-Nukleoproteid 
des  Pankreas  [a]D  +  38,1  bis  37,5,  das  der  Nebenniere  etwa  -j-  48,1, 
ein  durch  Anskochen  erhaltenes  „/?-Niikleoproteid"  des  Pankreas 
drehte  +  97,9*). 

Aus  den  L5sungen  der  urspriinglichen  Nukleoproteide  und  aus 
den  durch  Kochen  mit  Wasser  bereits  veranderten  Nukleoproteiden 
scheidet  sich  bei  Einwirkung  von  Pepsinsalzsfture  ein  Nieder- 
schlag  von  echtem  Nuklein  ab. 

Das  echte  Nuklein*)  unterscheidet  sich  vom  Pseudonuklein 
(Paranuklein)  dadurch,  dafi  es  beim  Kochen  mit  S^uren  Purinbasen  u.  a. 
liefert,  sowie  durch  seine  UnlOslichkeit  in  Barytwasser.  Nukleine 
werden  ebenso  wie  die  Pseudonukleine  durch  Pepsin  und  Trypsin 
weiter  gespalten. 

Bei  weiterer  Verdauung  mit  Pepsinsalzsaure  sowie  Trypsin, 
ferner  durch  Einwirkung  von  Sauren  und  Alkalien  entstehen  aus  den 
Nukleinen  unter  weiterer  Abspaltung  von  Eiweifiresten  die  Nuklein- 
sauren*).  Auf  die  Erforschung  dieser  wichtigen  K5rpergruppe  und 
ihrer  Spaltungsprodukte  erstreckt  sich  eine  grofie  Reihe  wichtiger 
Arbeiten,  die  wir  zum  Teil  schon  frilher  erwahnt  haben  (S.  569). 

Die  NukleinsSuren  sind  nicht  nur  Spaltungsprodukte  von 
Nukleoproteiden,  sondem  finden  sich  auch  zusanmien  mit  diesen  in 
den  Zellkemen  der  verschiedensten  tierischen  und  pflanzlichen  Ge- 
webe,  teils  vielleicht  an  anorganische  Basen,  teils  an  basische  Eiweifi- 
kOrper,  besonders  an  Histone  gebunden.  Eine  besondere  Gruppe  von 
Nukleinsauren  bildet,  mit  Protamin  verbunden,  die  Hauptmasse  der 
KOpfe  der  Spermatozoen. 

Bei  der  Darstellung  der  Nukleinsauren  aus  dem  Sperma  handelt 
es  sich  im  wesentlichen  um  ihre  Trennimg  von  Protaminen,  bei  der 
Darstellung  aus  den  Organen  um  Spaltung  von  Nukleoproteiden  und 

1)  IvarBang,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4,  118  (1904). 

2)  R.  Odenius,  Jahresber.  f.  Tierchem.  80  (1900),  39. 

3W.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  519  (1904). 

4)  A.  Gamgee  -  W.  Jones,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  4, 
10  (1904). 

5)  O.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  19  (1894). 

6)  T.  H.  Milroy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  307  (1896). 
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Trennung  des  hierbei  entstehenden  Eiweifies  und  dessen  Zersetzungs- 
produkten. 

Zur  Darstellung  der  Spermanukleinsfliiren  werden  die  Kttpfe 
der  Spermatozoen,  die  sich  durch  Zentrifiigieren  von  der  ZwischenHUssigkeit  und 
durch  Behandeln  mit  Wasser  von  den  Schwftnzen  trennen  lassen,  mit  verdttnnter 
Salzsflure  oder  Kupferchlorid  behandelt*).  In  beiden  Fftllen  geht  Protamin  als 
Chlorid  in  I^Qsung.  Hat  man  mit  Kupferchlorid  behandelt,  so  Iftfit  man  die  ver- 
kupferte  Masse,  um  das  Protamin  voUkommen  zu  entfemen,  in  Kaliumazetat 
quel  I  en,  versetzt  noch  einmal  mit  Kupferchlorid  und  wllscht  mit  Wasser.  Der 
Kupfemiederschlag  enthftlt  dann  noch  Reste  von  Eweifistoffen.  Um  sie  zu 
entfemen,  rtihrt  man  mit  verdtlnnter  Kalilauge  an.  Hierbei  erhftlt  man  eine 
blaue,  dickige  schleimige  Fllissigkeit,  aus  der  sich  durch  Alkohol  das  nuklein- 
saure  Kupfor  wieder  fftllen  lafit,  wfthrend  die  Eiweifistoffe  in  L^sung  bleiben. 
Man  \66t  nun  das  kupferhaltige,  nukleinsaure  Kalium  in  viel  Wasser,  sfluert  mit 
Essigstture  an,  klart  durch  Zentrifugieren  und  fftllt  die  Nukleinstture  wieder 
durch  Zusatz  von  Kupferchlorid,  das  nukleinsaure  Kupfer  wRscht  man  bis  zum 
Verschwinden  der  Chlorreaktion  mit  Wasser.  Es  dient  zur  Analyse  und  zur 
Untersuchung  seiner  Spaltungsprodukte. 

Darstellung  von  thymusnuklein saurem  Kupfer  mittelst  Kaliuni- 
iizetatl5sung  nach  O.  Schmiedeberg*J.  Die  zerhackte  Thymusdrlise  wird  durch 
ein  Leinentuch  goprefit  und  die  emulsionsartige  Masse  mit  Essigsfture  ange- 
sftuert.  Der  abfiltrierte  Niederschlag  wird  in  \ie\  Wasser  suspendiert,  durch 
Zusatz  einiger  Tropfen  Kalilauge  gel(5st,  und  die  filtrierte  Fltlssi^keit  mit  eineni 
"Cberschufi  von  scliwach  saurem  Kaliumazetat  versetzt,  wobei  em  Niederschlag 
entsteht,  wahrend  eine  grofie  Menge  Nukleinsaure  im  Kaliumazetat  gel5st  bleibt. 
Das  aus  dem  Filtrat  durch  Kupferchlorid  gefftllte  und  ausgewaschene  nuklein- 
saure Kupfer  wird  zur  woiteren  Keinigung  nochmals  unter  Erwarmen  in  Kalium- 
azetat ^el9st  und  die  L^sung  nach  dem  Abfiltrieren  des  ungelOst  gebliebenen  An- 
teils  mit  Kupferchlorid  ausgefallt. 

Darstellung  der  Nukleinsauren  nach  A.  Neumann').  1  Kilo 
rein  praparierte  Th\Tnus  wird  in  schwach  essigsaurehaltigem  Wasser  gekocht, 
fein  zerhackt  in  2  Liter  siedendes  Wasser,  dem  vorher  100  ccm  33  %  iger  rs atron- 
lauge  und  200  g  Natriumazetat  zugeft\gt  waren,  eingetragen  und  auf  dem  Wasser- 
baoe  kurze  Zeit  ('/«  Stunde)  gekocht.  Nach  Neutralisation  mit  etwa  150  ccm 
60^oiger  Essigsaure  wird  filtriert,  das  Filtrat  auf  einen  halben  bis  einen  Liter 
eingeaampft  und  nach  dem  Abktthlen  auf  40^  durch  das  gleiche  Volumen  Alkohol 

fefallt.  Das  abgeschiedene  Natronsalz  Ifist  man  in  500  ccm  Wasser,  erhitzt  auf 
em  Wasserbade,  bis  die  trttbe  Flttssigkeit  einen  Niederschlag  abgeschieden  hat 
und  wieder  klar  geworden  ist,  filtriert  und  fallt  mit  Alkohol.  LiJsung  und 
Fallung  wird  solange  wiederholt,  bis  Alkohol  erst  auf  Zusatz  von  wenig  Natrium- 
azetat eine  Fallung  erzeugt.  Alsdann  wird  die  LSsung  in  die  dreifache  Menge 
salzsaurehaltigen  Alkohol  gegossen.  Der  Niederschlag  wird  abfiltriert  und  mit 
Alkohol  und  Ather  gewaschen.  Er  enthalt  je  nach  der  Dauer  des  Erhitzens  in 
grOfierer  oder  geringerer  Menge  noben  der  a -Nukleinsaure  die  aus  ihr  ent- 
standene  /?- Nukleinsaure  u.  a.  Zur  Gewinnung  der  a  -  Nukleinsaure  l5st  man 
den  Niederschlag  in  der  nicht  mehr  als  nCtigen  Menge  Barytwasser,  bei  Zusatz 
von  Barj'umazetat  erfolgt  eine  gelatinise  Fallung,  welche  das  Baryumsalz  der 
a-Saure  enthalt*). 

P.  A.  Levene^j)  kocht  die  Organe  eine  Stunde  lang  mit  b^o  Kochsalz, 
vers(»tzt  die  Lftsung  mit  10**/o  essi^aurem  Natrium  und  5%  Natronlau^e,  lafit 
liber  Nacht  stehen,  fallt  das  Eiweifi  mit  Pikrinsaure-Essigsaure  und  scheidet  die 
Nukleinsauren  als  Kupfersalz  ab. 

1)  O.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathoh  48, 57  (1899);  57,  309(1907). 

2)  L.  Her  I  ant.  Arch.  f.  experim.  Pathol.  44,  152  (1900). 
8)  Arch.  f.  Physiol.  1899,  Suppl.  552. 

4)  S.  Kostytschew,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  545  (1903). 
6)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  402  (1903). 
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Die  Nukleinsauren  sind  weifie,  pulverfCrmige,  amorphe  Sub- 
stanzen  mit  9 — 10%  Phosphor.  Nach  0.  S c h  m  i e d  e b e  r g  entspricht 
ihre  Zusammensetzung  der  Formel  C^o^be^n^ie'  ^^2^5-  Phos- 
phorsaure  ist  in  Ihnen  esterartig  gebunden. 


Elementare  Zusammensetzung  von  Nukleinsauren. 


KnUeiiiftfiiixen  aus 


Sperma:  Lachs>)    .  , 

Gadus      ,  * 

Ha  mo ')    .  . 

Maifisch*).  . 

Pankreas*).   •   .   •  • 

'}  

Milz«)  

Thymus')  



Milchdrttse»)  .  .  .  . 
D  a  r  m  s  c  h  1  e  i  m  h  a  u  t 

Plazenta"^  

Weizeneml)  ry  o .  . 


37,8 
34,8 
37,5 
36,3 
34,2 


37,8 

34,7 
37,5 
37,7 
33,1 


4,5 
5,2 
4,4 
5,0 
4,4 
4,3 
4,8 
4,2 
4,6 
4,4 
4,8 
4,3 
4,2 


15,8 
16,8 
16,0 
15,9 
18,2 
11,6 
16,5 
15,3 
12,8 
15,6 
15,5 
15,3 
14,9 


9,7 

9,1 

9,7 

8,1 

7,7 

6,96 

8.99 

9,3 

7,6 

8,5 

9,4 

9,67 

8,1 


33,2 


35,6  i  ~ 

-  I  14,2  Cu 

-  i  6,25  Nrt 
~   '  17,5  Ba 


Elementare  Zusammensetzungen  yon  Nukleins&uren  ^^). 


Nukleinsiluren  aus 

H 

N 

P.O. 

Cu 

Sperma:  Laclis,  reif  .  . 

i  33,8 

4,1 

14,4 

19,4 

8,2 

unreif  . 

1  33,1 

4,0 

14,4 

18,7 

9,7 

Thymus  

33,3 

3,8 

14,4 

19,2 

10,9 

Hefe  

33,7 

4,1 

14,8 

19,9 

10,3 

1)  Miescher-Sclimiedoberg,  Arch,  f .  experim.  Pathol.  87,  1 18  (1896). 

2)  Katsuji  Inouye,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  181  (1906). 

»)  P.  A.  Levene-J.  A.  Mandel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60,  1  (1906). 

4)  Ivar  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2G,  133  (1898);  81,  411  (1900). 

5)  Otto  V.  Fttrth-E.  Jerusalem,  BeitrUge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol. 
10,  174  (1907). 

6)  P.  A.  L  e  V  e  n  e  -  J.  A.  Ma  n  d  e  1 ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45,  370  (1905). 

7)  Ivar  Bang,  Beitrltge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  4,  331  (1904). 

8)  S.  Kostytschew,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  545  (1903). 

9)  P.  A.  Lovene-J.  A.  Mandel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  155(1905). 
W.  Loebisch,  BeitrUge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  193  (1906). 

10)  Katsuji  Inouye,  46,  402  (1905). 

11)  T.  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58,  411  (1907). 

12)  Th.  B.  Osborne-Isaac  F.  Harris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36, 
85  (1902). 

18)  Miescher-Schmiedeherg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  87,  100  (1896); 
48,  57  (1899).   Leon  Herlant  ebeuda  44,  148  (1900). 
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Die  zasammengesetzten  Eiweifistoffe. 


Die  Nukleinsauren  sind  in  Alkohol  und  Ather  unl^slich,  in 
Wasser  sehr  schwer,  in  Alkalien  leicht  Ittslich  und  lassen  sich  aus 
diesen  LOsungen  durch  MineralsAuren  fallen.  Die  a-Nukleinsfture  ist 
in  Alkaliazetaten  iinlOslich,  ihre  Salze  gelatinieren.  Durch  Erhitzen 
mit  10^/oiger  ChlornatriumlOsung  geht  sie  in  die  nicht  gelatinierende 
in  Alkaliazetaten  lOsliche  /?-Nukleinsfture  liber.  Die  NukleinsAuren 
\6sen  sich  auch  in  einem  grofien  Uberschufi  von  konzentrierter  Essig- 
sAure  und  sind  aus  solchen  Lttsungen  durch  Kupferchlorid  faUbar. 
Mit  den  Schwermetallen  bilden  sie  unlGsliche  Salze,  mit  den  Erd- 
alkalien  unl5sliche  „basische"  Salze. 

Die  Nukleinsfturen  bilden  mit  Eiweifikttrpem  in  Wasser  und 
auch  in  verdlinnter  Salzsaure  schwer  lOsliche  Verbindungen,  die  zum 
Teil  noch  den  Charakter  von  Sauren  haben  und  mit  Alkalien  15sliche 
Salze  bilden.  Man  erhalt  solche  Verbindungen,  wenn  man  zu  einer 
LOsung  von  nukleinsaurem  Natrium  Eiweifi,  Albumosen  u.  a.  hinzu- 
setzt  und  mit  Essigsaure  ansauert.  Auch  Toxalbumine,  wie  Rizin 
und  die  Bakteriengifte  kOnnen  sich  mit  Nukleinsauren  verbinden, 
femer  Purinbasen  und  Hamsaure*).  Salzartige  Verbindimgen  der 
Nukleinsauren  mit  basischen  EiweifikOrpem  flnden  sich  auch  in  den 
Geweben  und  besonders  in  Zellkemen*). 

Das  Alkalisalz  einer  Verbindung  von  Nukleinsaure  und  Histon 
ist  das  Nukleohiston  der  Thymusdrtise.  Eine  Verbindung  von  Nuklein- 
saure und  Histon  (42,10^/o  Nukleinsaure  und  57,82 ®/o  Histon)  ent- 
halten  die  Kerne  der  roten  BlutkOrperchen  von  VOgeln").  Salzartige 
Verbindungen  von  Nukleinsaure  mit  Protamin  enthalten  die  K5pfe  der 
Spermatozoen  und  zwar  beim  Lachs,  Hering  u.  a.,  Verbindungen 
von  Nukleinsaure  mit  einem  anderen  basischen  Proteinstoff  beim 
Seeigel*)  und  vielleicht  auch  beim  Saugetier. 

Auch  das  echte  Nuklein  ist  vielleicht  eine  salzartige  Verbindung 
von  Nukleinsaure,  die  bei  der  Pepsinspaltung  aus  dem  Nukleoproteid 
entstanden  ist,  mit  einem  gleichzeitig  gebildeten,  basischen  Ver- 
dauungsprodukte.  Die  Leichtigkeit,  mit  der  aus  dem  Nuklein  durch 
das  Kupferkaliverfahren  der  die  Biuretreaktion  gebende  Anteil  von 
der  Nukleinsaure  getrennt  werden  kann  (vgl.  Herlant),  scheint 
darauf  hinzudeuten. 

Die  Nukleinsauren  geben  keiue  Eiweifireaktionen,  auch  nicht 
die  Biuretprobe.    Sie  werden  gefailt  durch  Gerbsaure,  Pikrinsaure 

1)  M.  Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  473  (1900).  Y.  Seo,  Arch.  f. 
experim.  Pathol,  u.  Pharm.  58,  75  (1908). 

2)  M.  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  21,  90  (1895).  T.  H. 
Milroy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  307  (1896).  W.  L5bisch,  Beitrftge  z. 
chem.  Physiol.  u.  Pathol.  8,  191  (1906).    W.  Huiskamp,  Zeitschr.  f .    "    *  ' 


Chem.  82,  145  ;  84,  32  (1901).  IvarBang,  Beitrflge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol 
4,  115,  331  (1904).   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80,  508  (1900). 

8)  D.  Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  299  (1904). 

4)  A.  Mathews,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  399  (1897). 
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und  Phosphorwolframsaure,  haben  also  neben  ihrem  Charakter  al& 
Sauren  auch  den  von  Basen. 

NukleotinsSuren.  Dnrch  andauemdes  Kochen  mit  Wasser, 
leichter  durch  Einwirkung  von  Alkalien  und  Sauren  wird  aus  den 
Nukleinsauren  zuerst  ein  Teil,  weiterhin  die  Gesamtmenge  der  Purin- 
basen  abgespalten.  Zur  vollkommenen  Abspaltung  der  Purinbasen 
(Adenin,  Guanin,  Hypoxanthin  und  Xanthin)  gentigt  schon  30  Minuten 
dauemdes  Kochen  mit  1^/oiger  Salzsaure*).  Hierbei  entstehen  Sauren, 
welche  im  Unterschied  zu  den  Nukleinsauren  in  Wasser  lOslich  sind 
und  keine  gelatinierenden  Salze  bilden.  Sie  lassen  sich  auch  aus 
ihren  Salzen  durch  Mineralsauren  nicht  fallen.  Femer  sind  ihre  Ver- 
bindungen  mit  Eiweifi,  die  in  essigsaurer  L5sung  entstehen,  in  Salz- 
saure,  sowie  in  einer  Reihe  von  Salzen  leicht  I5slich. 

Ahnlich  wie  die  Sauren  wirken  gewisse  in  den  Geweben  ent- 
haltene  Enzyme  (s.  S.  570). 

Die  basenfreie  Saure,  welche  aus  der  Thymusnukleinsaure  ent- 
steht,  wird  alsThyminsaure^  bezeidmet,  die  aus  der  Nukleinsaure 
des  Lachsspermas  als  Nukleotinphosphorsaure*),  besser  wohl  als 
Salminsaure.  Der  thyminsaure  Baryt  enthait  29,5^0  C,  3,8°/o  H, 
6,4^0  N,  9,6  7o  P,  21,3^0  Ba.  Aus  der  Hefenukleinsaure  entsteht 
unter  teilweiser  Abspaltung  der  Basen  die  Plasminsaure*). 

Durch  Einwirkung  starkerer  Sauren  zerf  alien  die  Nukleotinsauren 
vollstandig,  z.  B.  wenn  man  100  g  thymusnukleinsaures  Kupfer  mit 
300  g  konzentrierter  Schwefelsaure  und  600  g  Wasser  14  Stunden 
am  Rlickflufiktihler  kocht*).  Der  gesamte  Phosphor  wird  hierbei  als 
Phosphorsaure  frei.  Von  stickstoffhaltigen  Produkten  entstehen  Pyri- 
midinbasen  (Thymin,  Zytosin,  Urazil). 

Vom  Gesamtstickstoff  der  Thymusnukleinsaure  sind  enthalten 
in  Guanin  28,95  Vo,  in  Adenin  38,42%,  in  Zytosin  11,47  Vo,  in 
Thymin  13,11  Vo,  zusammen  91,95%,  so  dafi  der  „Schlufi  berechtigt 
erscheint,  dafi  der  stickstoffhaltige  Teil  dieser  Nukleinsaure  lediglich 
aus  diesen  vier  Stoffen  besteht"*). 

Neben  diesen  stickstoffhaltigen  Substanzen  bildet  sich  aus  der 
Thymusnukleinsaure  Lavulinsaure. 

Ihre  Menge  entspricht  der  Annahme,  dafi  im  Nukleinsaure- 
molekttl  von  der  Formel  C4jH57Ni5  08oP4  neben  je  einem  MolektU 
Adenin,  Guanin,  Zytosin  und  Thymin  und  neben  einer  Tetrameta- 
phosphorsaure  4  MolektUe  einer  Hexose  enthalten  sind. 

1)  Th.  B.  Osborne,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  86,  85  (1902). 

2)  A.  Kossel-A.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  74  (1896). 
8)  0.  Schmiedeberg,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  48,  71  (1899). 

4)  A.  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  426  (1899). 

B)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  402  (1904). 

6)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49,  406  (1906);  58,  14  (1907). 
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Die  zasammeDgesetzten  Eiweifistoffe. 


Auch  durch  Oxydation  mit  SalpetersSure  entstehen  aus 
den  Nukleinsauren  die  Basen  und  zwar  nicht  nur  die  Purine,  sondern 
auch  die  Pyrimidine.  Daneben  entstand  aus  der  Thymusnukleinsfture 
ein  KOrper,  der  noeh  die  gesamte  Phosphorsaure  in  organischer 
Bindung  enthielt,  rechts  drehte  und  Fehlingsche  LOsung  krftftig 
reduzierte. 

Bei  der  Oxydation  der  NukleinsSure  aus  Heringsmilch  bildete 
sich  neben  den  Basen  eine  Sfture  von  der  Zusammensetzung  einer 
Tetraoxyadipinsfture,  die  aber  weder  Zucker-  noch  Schleimsaure  war: 
„Epizuekersfture" 

Bei  der  Oxydation  der  Thymusnukleinsaure  mit  Kai- 
ziumpermanganat  entstehen  Adenin,  Guanidin,  Hamstoff,  eine 
biuretgebende  Substanz,  eine  stiekstoffhaltige  Sfture  „Martamsfture^ 
und  Oxalsfture^. 

Durch  die  Fftulnis  werden  die  Nukleinsauren  ahnlich  wie  bei 
der  Hydrolyse  gespalten.  Aus  Guanin  und  Adenin  entstehen  hierbei 
Hypoxanthin  und  Xanthin. 

Andere  Nukleins^uren  als  die  Thymus-  und  die  Spermanuklein- 
saure  scheinen  in  ihrem  Molektil  niclit  Hexosen-,  sondern  Pentosen- 
reste  zu  enthalten. 

Auf  Grund  der  vorliegenden  Tatsachen  hat  man  bereits  ver- 
sucht,  die  Frage  naeh  der  Konstitution  der  Nukleinsfturen  zu 
er5rtem.  So  wird  von  Th.  B.  Osborne*)  fiir  die  Tritikonukleinsfiure 
die  folgende  Formel  aufgestellt: 

^^C,B,0,  y^C,H,N.O,  *i^^C,H3N,0,  C^H^N, 

HO— P^^  0  P^-  0  P^-  0  P^CsH^Oj 

Gestiitzt  auf  die  Tatsache,  dafi  es  bestftndige  Ester  der  Penta- 
hydrox^'phosphorsaure  gibt,  nimmt  er  an,  dafi  vier  Radikale  der 
Phosphorsauren  anhydridartig  miteinander  verbunden  sind.  ]\fit  dem 
Phosphor  seien,  vemiutlich  durch  Stickstoff,  verbunden  1  Mol.  Guanin 
C5H5N5O,  1  Mol.  Adenin  C5H5N5,  2  Mol.  Urazil  (bezw.  Z^nosin) 
C4H4N2  0g,  durch  Sauerstoff,  also  esterartig  3  Mol.  Pentose  CjHiqO^, 
X  bedeutet  die  Menge  einer  imbekannten  Substanz. 

Das  Stickstoffatom,  mit  dem  die  Purine  an  Phosphorsaure  ge- 
bunden,  ist  nach  R.  Biirian*)  das  in  7-Stellung  befindliche. 


1)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  425  (1906),  60,  538(1907), 
66,  212  (1908),  66,  407  (1908). 

»)F.  Kutscher-M.  Schenck,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  309  (1905). 

8)  Zoitsclir.  f.  phvHiol.  Chem.  86,  120  (1902). 

4)  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  87,  708  (1904). 
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Er  schliefit  dies  daraus,  dafi  die  hypothetischen  Gruppen  in  der  Nuklein- 
saure  nicht  mit  DiazokOrpern  reagieren,  wahrend  Imidazole  und  dem- 
entsprechend  auch  gewisse  freie  Purine,  wie  Guanin,  solche  Reaktionen 
zeigen. 


Dagegen  wird  aber  von  Steudel^)  eingewendet,  dafi  Adenin 
die  Diazoreaktion  nicht  gibt  und  die  leichte  Abspaltbarkeit  der  Phos- 
phorsaure  mehr  den  Eindruck  mache,  als  ob  Phosphorsfture  nur  an 
das  Kohlehydrat  nach  Art  der  Glyzerinphosphorsaure  esterartig  ge- 
bunden  sei. 

wahrend  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  durch  Sauren  aus 
dem  Nukleinsauremolekill  zunachst  nur  die  Purinbasen  herausgelOst 
werden  und  ahnlich  auch  gewisse  Nukleasen  wirken,  scheint  durch 
andre  Nukleasen  der  Kohlehydratrest  abgespalten  zu  werden.  Bei 
der  Digestion  der  Thymusnukleinsaure  mit  einem  Extrakt  der 
Thymus  entstand  ein  reduzierender  K5rper*).  Hierbei  kOnnten  die 
Purine  und  Pyrimidine  in  Verbindimg  mit  der  Phosphorsaure  bleiben. 

Auf  die  MOglichkeit,  dafi  gewisse  Enzyme  auch  schon  da& 
Nukleoproteinmolekiil  nur  partiell  zersetzen,  indem  sie  aus  ihm  die 
eine  oder  andere  Komponente  abspalten  oder  auf  gewisse  Atom- 
gruppen  verandemd  einwirken,  die  Aminogruppen  z.  B.  desamidieren, 
k5nnten  die  folgenden  Tatsachen  hindeuten. 

Das  Pankreas  und  die  Leber  enthalten  nicht  nur  ein  Nukleo- 
preteid,  aus  dem  dui'ch  Spaltung  eine  echte  Nukleinsaure  entsteht, 
sie  enthalten  auch  ein  Nukleoproteid  (oder  Nuklein),  welches  bei  der 
Hydrolyse  eine  Guanylsaure*)  liefert,  die,  wie  ihre  Zersetzung 
zeigt,  in  ihrem  Molekill  kein  Adenin,  auch  keine  Pyrimidinbasen, 
sondem  nur  Guanin  —  bis  tiber  30  %  ihres  Gewichtes  —  enthait. 
Sie  gibt  Furfurolreaktion. 

Der  Guanylsaure  an  die  Seite  zu  stellen  ist  die  Inosinsaure 
des  Fleischextraktes.    Bei  der  Hydrolyse  zerfailt  sie  in  ein  Molekiil 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  48,  425  (1906). 

2)  H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55,  407  (1908). 

3)  J.  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26,  133  (1899).  Beitrilge  z.  chem. 
Physiol.  u.  Pathol.  4,  175  (19(>i),  11,  76  (1908).  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  53,  539  (1907),  P.  A.  Lev  ene  -  J.  A.  Man  del,  Biochem.  Zeitschr.  10, 
221.  (1908). 


CH — NH 


CH  N=N  -  CgHg 
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Die  zusammengesetzten  fjweiBstoffe. 


Phosphorsaure,  1-Xylose  und  Hypoxanthin.  Der  Aufbau  ihres  Mole- 
ktlls  entspricht  vermutlich  der  folgenden  FormeP) 


So  einfach  gebaute  KOrper  k5nnten  aber  in  dem  Stoffwechsel  nieht 
Tiur  Produkte  des  Abbaues,  sondem  vielleicht  auch  Produkte  dar- 
Btellen,  die  zum  Aufbau  der  Nukleoproteide  dienen. 


1)  C.  Neuberg  u.  B.  Brahn,  Biochem.  Zeitschr.  5,  434  (1907).  Fr.  Bauer, 
Beitrftge  z.  chem.  Physiol,  u.  Pathol.  10,  345  (1907). 
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48.  KapiteL 


Albuminoide.   1.  Keratine.  2.  Elastin.   3.  Kollagen  und  Glutin.   4.  Spongin. 
5.  Komein   6.  Konchiolin.   7.  Bestandteile  der  Seide. 

Albuminoide. 

Albuminoide  sind  Stoffe  des  TierkOrpers,  die  den  echten  Ei- 
weifikOrpern  in  manchen  Beziehungen  gleichen,  sich  andererseits  in 
wesentlichen  Eigenschaften  mehr  oder  weniger  von  ihnen  entferaen 
und  im  TierkOrper  vermutlich  aus  Eiweifistoffen  entstehen.  Sie  ent- 
halten  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stickstoff,  Sauerstoff  und  zum  Teil 
auch  Schwefel.  Phosphor  enthalten  sie  nicht.  Sofem  sie  nicht  ganz 
unlOslich  sind,  bilden  sie  kolloidaie  LOsungen.  Sie  liefern  bei  der 
Spaltung  mit  Sfturen  dieselben,  wenn  auch  nicht  immer  alle  Spal- 
tungsprodukte  des  Eiweifies.  Manche  von  ihnen  sind  angreifbar 
durch  die  Verdauungsfermente  und  unterliegen  der  Fftuhiis. 

Albuminoide  finden  sich  in  den  Geweben,  welche  dem  KOrper 
und  den  einzelnen  Organen  Halt  und  Festigkeit  verleihen.  Es  sind 
die  Gertistsubstanzen  des  KOrpers,  die  charakteristischen  Bestandteile 
der  Bindesubstanzen  der  Haut  und  ihrer  Anhangsgebilde  (Haare, 
Nagel,  Fedem  usw.),  der  Knochen,  Gefafiwftnde  usw.  Sie  bilden  das 
Skelett  der  Schwanmie  und  Korallen. 

Man  unterscheidet  Keratin,  Elastin,  Kollagen  als  die  wichtigsten 
Albuminoide  des  KOrpers  der  Wirbeltiere,  ihnen  reihen  sich  an  das 
Spongin,  Komein,  Konchiolin  und  die  Bestandteile  der  Seide,  der 
Seidenleim  und  das  Fibroin. 

1.  Keratine. 

Die  Keratine  zeichnen  sich  durch  ihre  UnlOslichkeit  in  Wasser, 
verdtinnten  Sauren  imd  Alkalien,  durch  ihre  mehr  oder  weniger  grofie 
Widerstandsffthigkeit  gegen  Verdauungsfermente  und  durch  ihren  hohen 
Schwefelgehalt')  aus.  Man  erhait  sie  als  unlOsliche  Rllckstande,  wenn 
man  die  Gewebe  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung  unterwirft 
und  die  ungel(5st  bleibenden  Massen  mit  verdtinnten  Alkalien,  Sfturen, 
Wasser,  Alkohol  und  Ather  behandelt. 

1)  P.  Mohr,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  20,  403  (1894). 
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Albuminoide. 

Zusammeiisetzung  der  Keratine. 


C 

H 

N 

S 

0 

50,65 

6,36 

17,14 

5,00 

20,85 

Nagel  1 

51,00 

6,94 

17,51 

2,80 

21,86 

50,89 

6,94 

3,30 

Schildpatt  

54,89 

6,56 

16,77 

2,22 

19,56 

Schalenhaut  des  Htlhnereies 

49,78 

6,94 

16,43 

4,25 

22,00 

Hdlle  des  Eies  vom  Bombyx 

47,27 

6,71 

16,93 

3,67 

24,72 

;56,l-58,4 

7,3-8,0 

14,5-14,3 

1,6—2,24 

Die  Keratine  der  Hautgebilde  geben  starke  Protein-  und 
Mil  Ion  8  Reaktion.  Behandelt  man  Keratin  mit  gespannten  Wasser- 
dampfen  bei  150^0^),  so  geht  es  unter  Entwlckelung  von  Schwefel- 
wasserstoff  und  Methylmerkaptan  (?)  in  LOsung.  Aus  der  L5sung 
Iftfit  sich  durch  Steinsalz  ^in  dem  Atmitalbumin  Neumeisters  ent- 
spreehendes  Atmitkeratin  von  der  Zusamlnensetzung  53,13  ®/q  C, 
6,0%  H,  16,4%  N,  1,56%  S,  22,9 7o  0  fallen,  aus  dem  FUtrat 
durch  kalt  gesattigte  Salzsfture  eine  Atmitkeratose,  die  von  Pepsin- 
salzsaure  und  Trypsin  nur  aufierst  langsam  angegriffen  wird. 

Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der  Keratine  entstehen  folgende 
Produkte : 

Uydrolytische  Spaltung  der  Keratine. 


Horn 

Schalen- 

Pferde- 

Schaf- 

vom 

Gttnse- 

haut  ded 

haar*) 

wolle>) 

fedem*) 

Htlhner- 

HamrneP)' Rind*) 

eies*) 

4,7 

0,58 

0,45 

0,34 

2,6 

3,9 

1,5 

4,4 

1,6 

1,2 

1,8 

3,5 

0,9 

2,8 

4,5 

5,7 

0,5 

1,1 

7,1 

11,7 

15,3 

18,3 

8,0 

7,4 

3,4 

4,4 

3,7 

3,6 

3,5 

4,0 

(0,6) 

0,1 

1,1 

0,7 

0,4 

0,3 

2,3 

2,5 

2,5 

1,1 

1,1 

(3,7) 

12,9 

17,2 

3,0 

2,3 

8,1 

3,2 

2,9 
7,3 

3,6 
7,5 

4,6 

3,6 

1,9 

3,0 

2,7 

0,2 

Glykokoll 
Alanin 
Valin  . 
Leuziii 
Prolin 
Serin  . 
Aspara^nsaure 
Glutammstture 
Tyrosin  .  . 
Zystin .    .  . 
Pnenylalanin 
Arginin  .  . 
Lysin  .    .  . 


1)  R.  Bauer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  343  (1902). 

2)  E.  Abderhalden-H.Gideon  Wells,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  46, 
39  (1905). 

3)  Derselbe  u.  Voitinovici,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  52,  a50  (1907). 

4)  E.  Fischer  -  H.  Dorpingh  aus,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  86,  462  (1902). 
6)  E.  Ab derh al den  -  E.  R.  Le  Count,  Zeitschr.   f.   physiol.  Chem. 

46,  40  (1905). 

6)  E.  Abderhalden  -  E.  Ebstein,    Zeitschr.    f.  physiol.  Chem.  48, 
530  (1906). 
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Keratine. 


Die  Keratine  der  Eischale^)  unterscheiden  sich  von  den 
Keratinen  der  Hautgebilde  durch  die  elementare  Zosammensetzang, 
durch  ieichtere  LOslichkeit  in  Alkalien  und  durch  geringere  Wider- 
standsfahigkeit  gegen  Pepsinsalzsaure.  Ans  der  durch  Erwftrmen  mit 
1 — 2%  Natronlauge  erhaltenen  LOsung  der  Schalenhaut  des  Htihner- 
eies  fa.llen  Sfturen  einen  KOrper  von  der  Zusammensetzung  53,44  ®/o  C, 
6,68 7o  H,  16,llo/o  N,  2,14<>/o  S,  22,63»/o  0;  das  Filtrat  dieses  Nieder- 
schlages  enthftlt  peptonfthnliche  Substanzen. 

Die  Eihftute  der  Selachiereier,  die  der  Membrana  testacea  der 
HtOmereier  insofem  homolog  sind,  als  auch  sie  ein  erstarrtes  Drilsen- 
sekret  der  Eileiter  darstellen,  bestehen  ebenfalls  nicht  aus  Keratin. 
Sie  enthalten  53,92%  C,  7,33  7o  H,  15,08  7o  N,  1,44  Vo  S,  sind 
also  armer  an  Schwefel  als  die  Keratine.  Bei  der  Hydrolyse  ent- 
stehen  2,6^0  Glyzin,  3,2  ^/o  Alanin,  5,8  ^'o  Leuzin  und  Isoleuzin, 
3,3  ®/o  Phenylalanin ,  2,3  ®/o  Asparaginsfture ,  7,2%  Glutaminsfture, 
10,6%  Tyrosin,  3,7  ®/o  Lysin,  3,2%  Arginin,  1,7%  Histidin, 
Tryptophan  ist  vorhanden.  Zystin  wurde  nicht  gefunden*).  Sehr 
merkwiirdig  ist  der  hohe  Tyrosingehalt. 

Bei  andereu  Eiem  sind  es  noch  andere  Eiweifistoffe,  die  das  Ei 
gegen  die  AuBenwelt  schiitzen,  z.  B.  bei  Trepidonotus  natus  ein  Stoff, 
der  mikrochemisch  die  Reaktionen  des  Elastins  zeigt  (G.  Wetzel). 
Die  Sehleimhiille,  die  bei  Amphibien  von  den  Eiweifidrtlsen  gebildet 
wird,  geh5rt  zu  den  Mukoidsubstanzen ,  ebenso  auch  die  Htllle  der 
Kephalopodeneier 

Das  Neurokeratin  bildet  einen  Teil  der  Scheide  der  mark- 
haltigen  Nerven,  Im  Zentralnervensystem  betrftgt  seine  Menge  15  bis 
20%  der  von  den  alkohol-atherl5slichen  Stoff  en  freien  Trockensub- 
stanz.  Es  besitzt  eine  ahnliche  Widerstandsffthigkeit  gegen  Reagen- 
tien  und  die  Verdauungsfermente  wie  die  Keratine  der  Hautgebilde, 
unterscheidet  sich  von  ihnen  aber  durch  seine  elementare  Zusammen- 
setzung.   Bei  der  Hydrolyse  entstehen  „Leuzin"  und  4,6  %  Tyrosin. 

I,  5^/o  Zystin,  2,68—2,72%  Lysin,  2,19— 2,280/o  Arginin,  0,76% 
Histidin.  Es  gibt  die  Farbenreaktionen  der  Proteine,  auch  die  Trypto- 
phanreaktion,  aber  nur  sehr  schwach  die  Molischsche  Probe*). 

Ein  anderer  Stoff,  den  man  hier  erwftlmen  kOnnte,  ist  die  Substanz, 
welche  die  Homhaut  des  Vogelmagens  bildet,  das  KoiHn*).  Es  ist  in 
kochendem  Wasser  unlOslich,  in  30 — 40%  Kalilauge  selbst  in  der 
Sicdhitze  schwer,  in  10  %iger  Kalilauge  leicht  lOslich,  auch  von  ver- 
diinnter  Salpeter-  und  Schwefelsaure  wird  es  wenig  angegriffen.  Gegen 
Vcrdauimgsfermente  ist  es  ebenso  widerstandsffthig  wie  die  Keratine. 
Die  alkalische  LOsung  gibt  schOne  Biuretreaktion ;  es  gibt  Mi  lions, 
Tryptophan-  und  Liebermanns,  aber  nicht  Molischs  Reaktion. 

OA.  Tichomiroff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  518  (1885].  R.  Neu- 
meister,  Zeitschr.  f.  Biol.  81,  413  (1895).  Lindwall,  Jahresber.  t.  Tierchem. 

II,  38  (1881). 

2)  F.  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  66,  1  (1908). 

3)  O.  V.  F  tt  r  t  h ,  Vergleichende  chem.  Physiol,  d.  nied.  Tiere.  Jena  1903,  S.  388. 
■I)  A.  Agiris,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.       86  (1907). 

5)  Israel  Hedenius,  Skand.  Arch.  8,  244  (1891).  K.  B.  Hofmann- 
Fritz  Pregl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  62,  448  (1907). 

Bdhmann,  Biochemie.  46 
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Albuminoide. 


Die  elementare  Zusammensetzung  schwankt  bei  verschiedenen  V5geln 
zwischen  folgenden  Werten^) 

50,99—53,320/0  C,     6,4— 6,87o  H,     14,3— 16,9  Vo  N,     1,3—2,1%  S, 

0,1— 1,3  7o  Asche, 
ist  aber  bei  derselben  Tierart  eine  konstante,  beim  Hahn  z.  B. 
53,3<>/o  C,    6,90/0  H,    15,6^0 N,    1,30%  S,    0,25%  Asche. 

Bei  der  Hydrolyse  wurden  erhalten  aus  100  Teilen  Koilin: 

1.2  Glyzin,   5,8  Alanin ,    13,2  Leuzin  und  Isoleuzin,   5,5  Prolin, 

2.3  Phenylalanin,  2,3  Asparaginsfture,  5,2  Glutaminsfture,  5,4  TjTOsin, 
0,74  Zystin,  0,034  Histidin,  3,596  Arginin,  1,640  Lysin. 

2.  Elastin. 

Das  Elastin^)  bildet  den  eharakteristischen  Bestandteil  des 
elastischen  Gewebes.  Zu  seiner  Darstellung  dient  das  Ligamentum 
nuchae  odor  die  Wand  der  grofien  Arterien.  Man  entfemt  durch 
Waschen  rait  Wasser  alle  lOslichen  Bestandteile,  behandelt  dann  niit 
halbgesftttigtem  Kalkwasser,  wobei  Mukoide  u.  a.  in  LOsung  gehon, 
koeht  rait  10®/oiger  Essigsfture,  behandelt  niit  kalter,  5**/oiger  Salz- 
s^ure,  wRseht  mit  Wasser  und  verdiinnter  Natronlauge  sJlurefrei, 
wascht  rait  Wasser  und  koeht  mit  Alkohol  und  Ather  aus. 


Elementare  Zusammensetzung  des  Elastins. 


Lig.  nuchae. 
Aorta  .   .  . 


{ 


C 


54,32 
54,24 

53,94 
53,95 


H 


6,99 
7,27 

7,03 
7,58 


N 


16,75 
16,70 
16,96 
16,67 
15,64 


0,27 
0,38 
0,55 


21,94 
21,79 


Das  Elastin  ist  entweder  sehwefelfrei  oder  enthait  nur  eine 
sehr  geringe  Menge  von  Schwefel,  der  sich  durch  Kochen  rait  ver- 
diinnter Kalilauge  abspalten  lafit,  ohne  dafi  sich  dadurch  seine 
Eigenschaften  ftndem.  Es  ist  vollkoramen  unl5slich  in  Wasser, 
Alkohol  und  Ather,  sowie  in  verdUnnten  S^uren  (5^/oHCl  in  der 
Kalte)  und  verdiinnten  Alkalien.  Es  \6st  sich  leicht  in  konzentrierter 
SalzsHure  rait  violetter  Farbe,  ist  schwer  lOslich  in  konzentrierter 
Schwefelsaure,  sehr  leicht  in  rauchender  Salpetei^sfture ,  es  gibt  die 
Xanthoproteinsaure-  und  die  Millonsche  Reaktion. 

1)  E.  V.  Knaff  l-Lenz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Giem.  52,  472  (1907). 

2)  J.  Horbaczewski,  Zeitschr.  f .  physiol.  Chem.  6,  330  (1882).  L.  Z o j a , 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  236  (1897).  A.  N.  Richards- W,  J.  Gies,  Am. 
Joum.  of  Physiol.  7,  93  (1901).  Jahresber.  f.  Tierchem.  82  (1902),  40.  R.  H.  Chit- 
tenden-A.  L.  Hart,  Zeitschr.  f.  Biol.  2o,  368  (1889).  H.  Schwarz,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  18,  487  (1893). 
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Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  durch  Sfturen^)  entstehen 
aus  100  Teilen  JElastin:  0,7  Ammoniak,  25,75  Glykokoll,  21,38  Leuzin, 
6,58  Alanin,  3,89  Phenylalanin,  1,74  Prolin,  0,76  Glutaminsaure,  1,0 
Valin,  sehr  wenig  Arginin,  Lysin,  Histidin^).  Bei  der  Kali- 
schmelze^)  entstehen  Ammoniak,  Indol,  Skatol,  Benzol,  Phenol, 
kein  Merkaptan. 

Von  PepsinsalzsRure  und  Trypsin*)  wird  Elastin  langsam 
verdant.  Durch  Pepsinsalzstare  bilden  sich  die  lOsliehen  ,;Proto- 
und  Deuteroelastosen".  Ahnliche  Produkte  entstehen  auch  durch  ge- 
spannte  Wasserdtopfe. 

Durch  Rauschbrandbazillen  wird  Elastin  zersetzt  unter 
Bildung  von  Kohlensaure,  Wasserstoff,  Grubengas  (Merkaptan?), 
Buttersfture,  Valeriansaure ,  PhenylpropionsHure  (?).  Indol,  Skatol, 
Phenol  entstanden  nicht.  Durch  Faulnis^)  entstanden  Kohlensaure, 
Ammoniak,  Valeriansaure,  Leuzin,  Glykokoll,  kein  Tyrosin,  Phenol, 
Indol. 

3.  Kollagen  und  Glutin. 

Das  Kollagen,  die  Muttersubstanz  des  Leims  (Colla)  bildet 
den  charakteristischen  Bestandteil  der  Bindegewebsfibrillen.  Es  ist 
enthalten  in  den  Sehnen,  den  Bandem  und  Faszien,  in  der  Haut,  in 
der  Elfenbeinsubstanz  der  Zahne ,  im  Knochen ,  im  hyalinen*  und 
Netzknorpel,  in  der  Kornea,  im  Fischschuppen  u.  a. 

Aus  dem  Knochen  erhait  man  eine  wesentlich  aus  Kollagen 
bestehende ,  gallertige  Masse ,  wenn  man  mit  verdiinnter  Salzsaure 
und  nachfolgendem  Waschen  mit  Wasser  die  Kalksalze  u.  a.  ent- 
fernt.  Sehnen  behandelt  man  zur  Entfemung  von  Mukoid  und  Ei- 
weifi  mit  Kalkwasser  oder  verdiinnter  Kalilauge  oder  unterwirft  sie 
in  Gegenwart  von  Soda  der  Verdauung  mit  Trj'psin. 

Das  Kollagen*)  ist  unlOslich  in  Wasser,  SalzlOsungen,  ver- 
diinnten  Sauren  und  Alkalien,  quillt  aber  in  Sauren  und  sehr  ver- 
diinnten  Alkalien  auf.  Beim  anhaltenden  Sieden  mit  Wasser  geht 
es  in  Leim  tiber.  Von  Pepsinsalzsaure  wird  es  leicht  gel5st.  In 
Trypsin  sind  die  Fibrillen  des  Bindegewebes  unlOslich.  LaSt  man 
aber  das  Bindegewebe  in  Sauren  quellen  und  erwarmt  dann  auf 
70^  C,  so  schrumpft  es  wieder  und  wird  auch  in  Trypsin  lOslich. 
Man  benutzt  dieses  Verhalten  zur  histologischen  Unterscheidung  von 
Bindegewebsfibrillen  und  elastischen  Fasem.  Letztere  werden  ohne 
weiteres  auch  vom  Trj-psin  verdaut. 

OJ.  Horbaczewski,  Jahresber.  f.  Tierchem.  15  (1885),  37.  E.  Abder- 
halden-A.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  41,  293  (1904). 

J5)  Ebbe  Bergh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  25,  aS7  (1898).  S.  G.  Hedin, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  344  (1898).  A.  Kossel-F.  Kutscher,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Cliem.  25,  551  (1898);  81,  205  (1900). 

a)  H.  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  487  (1893). 

4)  R.  H.  Chittenden  -  A.  S.  Hart,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  368  (1889). 
A.  Ewald,  Zeitschr.  f.  Biol.  26,  1  (1890). 

&)  Luigi  Zoja,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  236  (1897). 

6)  Wl.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  130  (1906). 
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Albnminoide. 


In  einer  Ldstuig  von  Tannin  nnd  Gerbsftore  schrompft  das 
Kollagen  (Lohgerberei). 

Der  Leim,  das  Glntin,  wird  ftlr  teehnische  Zweeke  in  grOfieren 
Mengen  aus  Stoffen  dargestellt,  deren  organische  Masse  wesentlich 
aus  Bindegewebe  besteht;  Der  Haatleim  aus  Hftnten,  Sehnen,  Leder, 
der  Knoehenleim  aus  Knochen.  Letzterer  wird,  wenn  er  auf  Gelatine 
verarbeitet  wird,  durch  schweflige  S^ure  gebleicht.  Der  FisehJeim 
wird  aus  Fischabfailen  (Schuppen,  Hftute,  Eingeweide)  hergestellt,  die 
Hausenblase  aus  der  inneren  Haut  der  Schwimmblase  vom  Stdr  und 
vom  Hansen. 

Fttr  die  chemische  Untersuchung  stellt  man  Glutin  aus  dem 
Kollagen  der  Sehnen  (Achillessehne  vom  Rinde)  her  oder  aus  kHuf- 
lieher  Gelatine,  die  man  zur  Entfemung  von  Eiweifistoffen  nachein- 
ander  mit  destilliertem  Wasser,  sehr  verdtlnnter  Kalilauge,  Wasser, 
sehr  verdtinnter  Essigsfture  und  destilliertem  Wasser  behandelt  hat 
Der  Leim  hat  die  folgende  Zusammensetzung. 

Elementare  Zusammensetzang  yon  Kollagen  und  Glntin. 


H 


N 


I 


O 


Kollagen  *)  

Kftufiiche  Gelatine  (asche- 
frei)»)  

fast  aschefrei*) 
Glutin  aus  Sehnen") 

(aschefrei)    .    .  . 

(0,32  »,o  Asche)*)  . 
Glutin  aus  Hausenblase*) 


50,75 

6,47 

51,45 

7,08 

50,09 

6,68 

50,90 

6,80 

51,11 

6,56 

50,9 

7,18 

50,7 

6,60 

17,86 

18,18 

18,12 

18,3 

17,8 

18,3 

18,3 


24,92 


0,43 
0,57 
0,4—0,5 
0,25 


25,24 


Das  Glutin  unterseheidet  sieh  in  seiner  elementaren  Zu- 
sammensetzung von  den  Albuminen  und  Globulinen  durch  seinen 
geringen  Schwefelgehalt  (0,25  bis  0,5 ^/o).  Der  Schwefel  lafit  sich 
beim  Kochen  mit  Alkalien  nicht  als  Schwefelalkali  abspalten.  Der 
Stickstoffgehalt  ist  verhaitnismftSig  grofi,  der  Kohlenstoff  gering. 

Glutin  bildet  eine  farblose,  wenig  hygroskopische  Masse.  Es 
quiUt  in  kaltem  Wasser,  lOst  sich  aber  nur  wenig.  Es  I5st  sich  beim 
Erwftrmen  zu  einer  klaren,  beim  Erkalten  gelatinierenden  Fltlssig- 
keit.  Die  Gallerte  sehmilzt  bei  26  —  29®  und  erstaiTt  wieder  bei 
18—25*^.    Vom  Salzgehalt  ist  die  Gelatinierung  unabhtogig.  Ein 


1)  C.  Th.  MOrner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  471  (1899). 

2)  F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2,  299. 

8)  Wl.  S.  Sadikoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  89,  410  (1903). 

4)  C.  Paal,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  25,  1202  (ia92). 

6)  W.  G.  van  Name,  Jahresber.  f.  Tierchem.  27  (1897),  34. 

6)  J.  Scherer,  Liehigs  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  40,  1  (1841).  Mulder, 
siehe  auch  E.  S.  Faust,  Arch.  f.  experim.  Pathol.  41,  309  (1898).  R.  H.  Chit- 
tenden-F.  P.  Solley,  Jahresher.  f.  Tierchem.  21  (1891),  23. 
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Gemisch  von  Leim  und  chromsauren  Salzen  wird  durch  Belichtung 
unlOslich,  auch  fiir  kochendes  Wasser. 

Die  Leiml5sungen  drehen  links').  Sie  werden  nicht  gefftllt 
durch  Sfturen,  Bleiazetat,  Silbernitrat,  Kupfersulfat ,  Alaun,  aber 
durch  Merkurisalze  aus  saurer  LOsung  und  durch  basisches  Blei- 
azetat, femer  durch  Platinchlorid ,  Goldchlorid,  Zinnchlortir,  sowie 
die  „Alkaloidreagentien". 

Der  Leim  gibt  die  Biuretprobe,  Millons,Molisch8  und  Xantho- 
proteinstarereaktion  nur  schwach,  er  gibt  nicht  die  Adamkiewicz- 
Reaktion. 

Durch  anhaltendes  Kochen  mit  Wasser  verliert  der 
Leim  sein  GelatinierungsvermOgen ;  es  entstehen  aus  dem  Glutin  lOs- 
liche  Produkte,  nftmlich:  Semiglutin,  durch  70 — 80*^/oigen  Alkohol, 
sowie  durch  Platinchlorid  fftllbar  und  Hemikollin,  durch  Alkohol  nicht 
failbar*).  Dampft  man  die  nach  dem  Kochen  nicht  mehr  gelati- 
nierende  LeimlOsung  zur  Trockne  und  erhitzt  sie  langere  Zeit  auf 
130^  so  bildet  sich  eine  Masse,  welche  alle  Eigenschaften  des  Kol- 
lagens  zeigt. 

Ahnliche  Produkte,  wie  beim  Kochen  mit  Wasser  bilden  sich 
auch  durch  Pepsinsalzsaure  und  Trypsin.  Sie  lassen  sich  durch 
Ammonsulfat  fast  vollstandig  fallen. 

L5st  man  den  durch  Ammonsulfat  erhaltenen  Niederschlag  in 
Wasser,  so  kann  man  durch  Sattigen  mit  Chlomatrium  und  Zuftigen 
von  30  Vo  Essigsaure  einen  Teil  der  Vcrdauungsprodukte  ausfallen 
(Protogelatose),  wahrend  ein  anderer  Teil  (Deuterogelatose)  in  LOsung 
bleibt.  Bei  langerer  Einwirkung  von  Pepsinsalzsaure  entstehen  aus 
den  Albumosen  Glutinpeptone die  durch  Ammonsulfat  nicht  fall- 
bar  sind. 

Bei  der  fermentativen  Spaltung  des  Glutins  nimmt,  ebenso  wie 
bei  der  Verdauung  der  Albumine  und  Globuline,  das  Saurebindungs- 
vermOgen  zu*). 

Kristallinische  Spaltungsprodukte  entstehen  bei  der  Einwirkung 
von  Trypsin  auf  Gelatine  nicht  oder  nur  in  sehr  geringer  Menge 
(Leuzin,  a-Prolin). 

Auch  bei  kurzdauemder  Einwirkung  von  Salzsaure  ent- 
stehen aus  dem  Glutin  „Glutinpeptone".  ^) 

12,5°/oige  Salzsaure  spaltet  bei  38®  aus  dem  Glutin  einen  basi- 
schen  KOrper  ab:  M.  Siegfrieds  Glutokyrin**). 


1)  F.  Framra,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  68,  144  (1897). 

15)F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2  ,  299  (1878).  R.  H. 
Chittenden  und  F.  P.  Sol  lev,  The  joum.  of  Physiol.  12,  23  (1891).  F. 
Klug,  Pflttgers  Arch.  f.  d.  ges.  Physiol.  48,  101  (1891). 

»)  W.  Scheormessor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  68  (19Q4). 

4)  P.  A.Leveno,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  8  (1904);  47,  143  (1906). 

6)  C.  Paal,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  2o,  1202  (1892);  81,  956  (1898). 

6)  Ber.  d.  kgl.  sflchs.  Ges.  d.  Wissensch.  Mai  1903.  Jahresber.  f.  Tierchem. 
'^B),  22.   Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  M  (1906). 


(190^), 


Digitized  by 


Google 


726 


Albuminoide. 


Es  wird  gefftllt  durch  Phosphorwolframsfture.  Das  mehrmals 
umgel5ste  Phosphorwolframat  ist  mikrokristallinisch.  Die  Base  selbst 
gibt  deutliche  Biuretreaktion,  bildet  ein  auch  nach  wiederholtem  Um- 
fallen  unverandert  zusammengesetztes  Sulfat,  ein  in  absolutem  Alkohol 
lOsliehes  Pikrat,  eine  Naphtalinsulfoverbindung  und  zerfailt  beim 
Kochen  mit  Sauren  in  Glykokoll,  Glutaminsaure,  Lysin  und  Arginin. 

Dieselben  Spaltungsprodukte  gibt  auch  das  Pepsinglutinpepton, 
das  aus  dem  Filtrat  der  Ammonsulfatfallung  durch  Eisenammoniak- 
alaun  abgeschieden  wurde 

Bei  starkerer  Einwirkung  von  Mineralsauren  wird  der  Leim 
gespalten  unter  Bildung  von  Glykokoll,  d-Alanin,  Leuzin,  Serin*), 
Asparaginsaure,  Glutaminsaure,  Phenylalanin,  Prolin  und  Oxyprolin'), 
anscheinend  auch  Aminovaleriansaure  und  Aminobuttersaure.  Es  ent- 
stehen  auch  die  Bason*):  Arginin  und  Lysin  in  nicht  unerheblicher 
Menge,  Histidin  nur  in  Spurcn.  Von  100  Teilen  Stickstoff  sind  in 
Ammoniak  enthaltcn  2,7,  in  Arginin  14,3  Telle. 

Ty rosin  entstcht  bei  der  Zersetzung  des  Glutins  nicht,  ebenso- 
wenig  Tryptophan. 

In  Cbereinstimniung  hiemiit  steht  das  Verhalten  des  Leims 
bei  der  Fa  u  In  is.  Es  bilden  sich  Glykokoll,  Leuzin,  fliichtige  Fett- 
sauren  und  Ammoniak.  Aus  dem  Phenylalanin  entsteht  Phenylpro- 
pionsaure,  Phenylessigsaure  und  Phenyiathylamin.  Es  entsteht  kein 
Tyrosin,  kein  Indol  und  Skatol. 

EinVergleich  vonElastinundKollagen  zeigt,  dafi  sich 
beide  Substanzeu  von  den  echten  EiweiSk(>ri)em  durch  den  sehr  ge- 
ringen  Gehalt,  wenn  nicht  durch  vollkommones  Fehlen  des  Schwefels 
unterscheiden.  Aufier  der  zystinbildenden  Gruppe  fehlen  aber  beiden 
noch  andere  Gruppen,  die  im  EiweiB  enthalten  sind. 

Tyrosin  entsteht  bei  der  Bpaltung  von  Leim  gar  nicht,  aus 
Elastin  ebenfalls  nicht  oder  nur  wenig,  das  Elastin  enthait  die  Trj^pto- 
phangrupj)e,  diese  fehlt  dem  Leim,  der  Leim  enthait  andererseits 
Arginin  und  Lysin,  die  beide  im  Elastin  nur  in  sehr  geringer  Menge 
enthalten  sind.  Auch  Histidin  ist  in  geringer  Menge  im  Elastin,  nur 
in  sehr  geringen  Mengen  im  Leim  vorhanden.  Aus  Elastin  sowie 
Glutin  entstehen  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  auffallend  grofic 
Mengen  von  Glykokoll. 

Zum  weiteren  Vergleich  seien  die  folgenden  Zahlen  angefilhrt. 
Es  wird  bei  der  Hydrolyse  erhalten  aus 

1)  W.  Scheermesser,  Zeitschr.  f.  physiol.  CTiem.  41,  68;  48,  U  (1904), 

2)  E.  Fischer,  P.  A.  Lovene  und  R.  H.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  85,  70  (UK)2).    E.  Fischer,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  85,  2660  (1902). 

3 )  E.  F  i  8  c  h  e  r  -  A  b  d  e  r  h  a  1  d  e  11 ,  Z«m tschr.  f .  physiol.  Chem.  42,  543  (1904). 
P.  A.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  87,  81  (1902). 

4)  Kossel  -  Kutscher,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  81,  203  (1900), 
H.  Steudel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  85,  540  (1902), 
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Elastin  *) 


Leim*) 


Glykokoll  25,75 

Leuzin  21,38 

Alanin  6,58 

Phenylalanin  3,89 

a-Prolin  1,74 

Glutaminsaure  0,76 
Aminovaleriansaure  1 ,00 
Asparaginsaure 


16,5 
2,1 
0,8 
0,4 
5,2 
0,88 


0,56 


Dureh  das  Fehlen  der  Tyrosin-  und  Tryptophangruppe  sowie 
durch  die  Anwesenheit  von  Glykokoll-,  Phenylalanin-  und  Prolin- 
gruppen  erinnert  das  Glutin  an  die  Heteroalbumose.  Es  gleicht  ihr 
auch  durch  den  geringen  Gehalt  an  Histidin  und  den  verhaltnis- 
mafiig  grofien  Gehalt  an  Arginin  und  Lysin. 

Fiir  die  Verkntipfung  dieser  Spa  1  tungsprodukte  im 
Molekiil  des  Glutins  und  Elastins  gilt  ahnliehes,  wie  fiir  das 
Molekiil  der  echten  Eiweifistoffe.  Wir  werden  bis  auf  weiteres  an- 
nehmen  diirfen,  daS  beide  vorwiegend  Polypeptid-  und  Piperazid 
bindungen  enthalten.  Das  ist  auch  deshalb  wahrscheinlich,  weil  wir 
auf  Grund  der  histologischen  Beobachtungen  annehmen  milssen,  dafi 
Glutin  und  Elastin  bei  der  Bildung  der  betreffenden  Gewebe  aus 
echten  EiweifikOrpern  entstehen,  sei  es  durch  einen  Akt  der  Sekretion 
bestimmter  Zellen  oder  deren  Umwandlung.  Hierftir  sprechen  weiter 
folgende  Beobachtungen. 

Bei  der  Einwirkung  vonsalpetriger  S^ure  auf  Glutin*) 
entweicht  ebenso  wie  bei  der  Einwirkung  auf  Albumin  u.  a.  (s.  S.  678) 
ein  kleiner  Teil  des  Stickstoffs,  der  auch  hier  vom  Lysin  herstammt. 
Unterwirft  man  Desamidoglutin  der  Hydrolyse,  so  entstehen  dieselben 
Aminoslluren  wie  aus  dem  unvertaderten  Glutin.  Nur  tritt  an  Stelle 
von  Phenylalanin  auffallenderweise  Alanin  auf.  Auch  die  Mengen- 
verhaitnisse  sind  dieselben.  Von  den  basischen  Spaltungsprodukten 
des  Glutins  werden  Arginin  und  Histidin  anscheinend  nicht  ange- 
griffen.  Aber  auch  beim  Glutin  verschwindet  unter  dem  Einflufi  der 
salpetrigen  Saure  das  Lysin.  Statt  seiner  tritt  bei  der  Hydrolyse 
des  Desamidoglutins  nicht,  wie  man  erwarten  kOnnte,  Oxyamino- 
kapronsaure  auf,  es  entstehen  KOrper  mit  fiinf  Kohlenstoffatomen : 
eine  Oxyaminovaleriansaure  und  ein  KOrper,  der  entweder  eine 
Aminovaleriansilure  oder  das  Anhydrid  der  Oxyaminovaleriansaure  ist. 

Auch  bei  Einwirkung  von  salpetriger  Saure  in  Form  von 
Silbernitrit  auf  „Glutinpeptonchlorhydrat"  *)  entweicht  ein  Teil  des 
Stickstoffs  gasf5rmig.  NH^  wird  gegen  OH  ausgetauscht.  Daneben 
bildet  sich  ein  Nitrosamin. 


1)  E.  Abdorhalden-A.  Schittenhelra,  2^it8chr.  f.  physiol.  Chem. 
41,  293  (1904). 

iJ)  E.  Fischer,  P.  A.  Levene,  R.  H.  Aders,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
85,  70  (1902). 

0  Zd.  H.  Skraup,  Centralbl.  f.  Physiol.  21,  790  (1907). 
4)  C.  Paal,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  20,  1084  (1896). 
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Dieses  Desaminonitrosoglutinpepton  hat  noeh  basische  Eigen- 
schaften.  Es  liefert  ein  bestandiges  Chlorhydrat.  Das  Sfturebindungs- 
vermttgen  ist  aber  um  die  Hftlfte  geringer  als  das  des  Glutinpeptons. 
Durch  Reduktion  Iftfit  sich  die  Nitrosogruppe  eliminieren.  Es  entsteht 
Desamidopepton,  das  starker  basisch  als  die  Nitroso-,  aber  schwacher 
basisch  als  das  ursprttngliche  Pepton  ist.  Die  basischen  Eigenschaften 
des  letzteren  sind  also  zum  Teil  sowohl  bedingt  durch  eliminierbare 
Amidogruppen,  wie  durch  Imidgruppen,  die  durch  die  Nitrosogruppe 
ersetzbar  sind,  zum  Teil  durch  andere  N-haltige  Gruppen,  die  durch 
salpetrige  Sauren  nicht  angegriffen  werden. 

Bei  der  Oxydation  des  Glutins  mit  Permanganat  *) 
entsteht  Guanidin.  Es  ergibt  sich  hieraus,  dafi  im  Leim  die  Arginin- 
gruppe  vorgebildet  enthalten  ist,  und  nicht  erst  durch  Umlagerung 
bei  der  Spaltung  entsteht.  Hierbei  verschwindet  die  Biuretreaktion 
der  LeimlOsung. 

Neben  dem  Guanidin  bilden  sich  Oxalsaure  und  stickstoffhaltige 
Derivate  der  Oxalsaure:  namlich  Oxamin  und  „Oxalan"*) 

NH,  •  CO  •  NH  •  CO  •  CO  •  NH^, 

welche  zeigen,  dafi  die  Verbindung  der  Atomgruppen  im  Leim  eine 
ahnliche  wie  im  Eiweifi  ist  (s.  S.  686).  Es  entstehen  bei  dieser  Oxyda- 
tion femer  fliichtige  Fettsauren,  Benzoesaure  und  Bemsteinsaure. 

Bei  der  Oxydation  der  Gelatine  mit  Wasserstoffsuper- 
oxyd  und  Eisensulfat  entstehen  Azeton  und  Isovaleraldehyd 

Aufier  Keratin,  Elastin  und  Kollagen  finden  sich  im  Organismus 
der  Wirbeltiere  noch  einige  andere  Albuminoide,  von  denen  wir  noch 
weniger  wissen,  als  von  jenen:  die  Substanz,  aus  welcher  die  Mem- 
branae  propriae  der  Drtisen  bestehen,  femer  das  Sarkolem,  die 
Descemetsche  Membran*),  der  in  Wasser  und  Salzen  unKisliche 
Anteil  der  Linsenfasem  des  Auges  u.  a. 

Auch  die  Fischschuppen  der  Tcleostier,  nicht  der  Ganoiden 
enthalten  neben  Kollagen,  das  *'5  des  organischen  Geriistes  ausmacht, 
ein  eigenartiges  Albuminoid,  das  Ichthylepidin*). 

Von  allgemein  biologischem  Intercsse,  zugleich  auch  wertvoll 
als  Material  fiir  die  Erforschung  der  Eiweifistoffe  sind  das  Spongin, 
Komein  und  Konchiolin. 

4.  Spongin. 

Als  Spongin  bezeichnet  man  die  Gertistsubstanz  der  Schwamme, 
die  nach  Elxtraktion  einer  Spongic,  z.  B.  eines  Badeschwammes  mit 

1)  G.  Zickgraf ,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  259  (19(M).  F.  Kutscher- 
M.  Schenck,  Ber.  d.  deutsch.  chem.  Ges.  88,  455  (1905). 

2)  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  229  (1905). 

8)  C.  Neuberg-F.  Blumenthal,  Beitrftge  z.  chem.  Physiol.  u.  Pathol. 
2,  238  (1902). 

4)  C.  Th.  M5rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  61  (1893). 

ft)  C.  Th.  M5rner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Qiem.  34,  125  (1897);  87,  88  (1903). 
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Wasser,  Alkohol,  Ather  und  verdiinnter  Saure  zuruckbleibt.  Es 
enthait ') 

48,51  o/o  C,  6,30Vo  H,  14,79<>/o  N,  0,73^0  S,  1,5 »/o  J,  ca.  280/o  O. 

Das  Spongin  scheint  sauerstoffreicher  als  die  iibrigen  Eiweifi- 
stoffe  zu  sein,  besonders  auffallend  ist  sein  hoher  Jodgehalt.  Den 
letzteren  teilt  es  mit  den  organischen  Bestandteilen  anderer,  pflanz- 
lieher  und  tierischer  Meeresbewohner.  Aufier  Jod  enthalten  gewisse 
Spongien  auch  Brom  und  Chlor  in  organischer  Bindung. 

Durch  Einwirkung  von  38^0  Schwefelsaure  bei  Zimmertem- 
peratur  zerfailt  das  Spongin  in  lOsliehe  Produkte  und  einen  unlOs- 
lichen  pulverfSrmigen  Riiekstand,  der  sich  durch  LOsen  in  Natron- 
lauge,  Fallen  mit  Schwefelsaure  etc.  reinigen  lafit:  Das  Jodospongin. 
Es  besteht  nach  E.  Harnack  aus  43,01  ^/o  C,  5,95  Vo  H,  9,62^/0  N, 
6,29  Vo  S  und  8,2  7©  J.  Ein  durch  8— lOsttindiges  Kochen  mit  12  7o 
Salzsaure  von  M.  Rosenfeld*)  erhaltenes  „Spongomelanoidin"  ent- 
hielt  50,62 Vo  C,  6,53 ^'o  H,  12,3%  N,  4,86%  J,  0,98%  S.  Die 
Entstehung  dieser  unl5slichen  jodhaltigen  KOrper  erinnert  an  fthnliche 
jodhaltige  Stoffe,  die  beim  Kochen  mit  Sauren  aus  dem  Jodothyrin 
und  den  jodierten  EiweiBstoffen  entstehen  (s.  S.  682,  694). 

Bei  der  hydrolytischen  Spaltung  durch  verdiinnte  Salz-  oder 
Schwefelsfture  wurden  aus  Spongin  gewonnen:  Glykokoll  13,9%, 
Leuzin  7,5  7o,  Prolin  6,3%,  Glutaminsliure  18,1%,  Asparaginsaure 
4,7%,  5—6%  Arginin,  3 — 4%  Lysin;  Alanin  und  Aminovalerian- 
saure  lieSen  sich  nicht  mit  Sicherheit  nachweisen  Tyrosin  ent- 
steht  nicht.  Durch  das  Fehlen  von  Tyrosin  und  den  hohen  Gehalt 
an  Glykokoll  erinnert  das  Spongin  an  Elastin  und  Leim,  unterscheidet 
sich  aber  von  beiden  besonders  durch  den  hohen  Gehalt  an  Glutamin- 
saure. 

5.  Kornein. 

Die  Korneine,  die  Substanzen,  aus  welchen  das  Achsen- 
skelett  der  Korallen  besteht,  sind  im  allgemeinen  wenig  cingehend 
untersucht.  Das  Gorgonin,  aus  dem  Achsenskelett  von  Gorgonia 
Cavolini,  einer  Weichkoralle,  hat,  wie  das  Spongin,  durch  seinen  hohen 
Jodgehalt  die  Aufmerksamkeit  erregt*).  Es  enthalt  davon  mehr  als 
7  %,  wahrend  auffallenderweise  die  Leibessubstanz  der  Polypen  selbst 
nur  Spuren  davon  enthalt.    Die  Zusammensetzung  ist: 

49,4%  C,  6,8%  H,  17,2%  N,  7,8%  J,  2,2%  01. 

Die  Zusammensetzung  anderer  Korneine  scheint  in  bezug  auf 
Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Stickstoff  eine  ahnliche  zu  sein,  der 
Jodgehalt  ist  aber  bei  anderen  Gorgoniden  geringer  (0,03—6,92%). 
Neben  dem  Jod  findet  sich  Brom  in  Mengen  von  0,23 — 4,2  7o  und 

»)  E.  Harnack,  Zeitschr.  f.  phyfliol.  Chem.  24,  421  (1898). 

2)  Arch.  f.  experim.  Pathol.  45,  52  (1900). 

3)  E.  Abderhaldon-E.  Strauli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  49 
(1906).    A.  Kossel-F.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  81,  205  (1900). 

4)  E.  Drechsel,  Zeitschr.  f.  Biol.  88,  90  (1896).  L.  B.  Mendel,  Amer. 
Joum.  of  Physiol.  4,  243  (1901). 
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eine  geringere  Menge  Chlor  (0,04 — 0,38).  Diese  Halogene  sind  im 
Kornein  in  organischer  Bindung  en  thai  ten.  Der  Schwefelgehalt  des 
Korneins  schwankt  zwischen  0,81  und  1,55^0^). 

Beim  Kochen  mit  mftBig  starker  Salzsaiire  entsteht  Leuzin  und 
—  ein  Untersehied  vom  Spongin  —  aueh  Tyrosin,  femer  Arginin 
und  Lysin.  Das  Jod  wird  hierbei  in  Freiheit  gesetzt.  Benutzt  man 
zur  Spaltung  verdtinnte  Schwefelsaure,  engt  die  LOsung  ini  Wasser- 
bad  ein  und  Iftfit  im  Exsikkator  stehen,  so  scheidet  sieh  das  Jod  in 
diinnen,  metallglanzenden  Kristallflitterehen  ab,  die  das  sogenannte 
Komikristallin  bilden. 

Spaltt^t  man  statt  mit  Salzsaure  diireh  Kochen  mit  Bar^'twasser, 
so  entsteht  in  allerdings  sehr  geringer  Ausbeute  die  „Jodgorgosaure". 
Sie  ist  nicht,  wie  Drechsel  meinte,  eine  Jodamidobuttersilure,  sondeni 
r-DijodtjTosin*^).  Dieses  ist  dureh  Phosphorwolframsaure  fftllbar.  Aus 
alkoholischem  Ammoniak  kristallisiert  es  in  charakteristischen  Lanzett- 
oder  Wetzsteinformen.  Es  schmilzt  wenig  unter  200"  C.  Beim  Er- 
wiinnen  mit  Jodwasserstoff  geht  es  glatt  in  Tyrosin  iiber. 

Die  Entstehung  der  jodierten  Komeine  und  Spongine  zeigt,  dafi 
die  Polypen  die  Fahigkeit  besitzen,  in  ihreni  Stoffweehsel  das  ionale 
Jod  des  Meerwassers  in  organische  Verbindungen,  und  zwar  in  Ei- 
weiSstoffe  einzufiigen,  ein  Vorgang,  der  eine  gevvisse  Ahnlichkeit 
mit  der  Bildung  jodhaltiger  EiweiSkOrper  in  der  Sehilddruse  hat  (S.  t)8H). 

6.  Konchiolin. 

Das  Konchiolin  bildet  die  organische  Grundsubstanz  der 
Muscheln.  Sie  wird  gewonnen,  indem  man  die  Muschelschalen  mit 
verdiinnter  Salzsaure  entkalkt  und  nacheinander  mit  verdiinnt^r 
Natronlauge,  mit  Pepsin,  Trypsin,  Alkohol  und  Ather  behandelt. 

Das  Konchiolin^)  enthalt: 

C  H  N  S 

Schalen  von  Pinna  nobilis       52,87        B,54         Uyfi  0,85 
„    Mytilus  eduJis      52,8  7,6  16,4  0,65 

Beim  Kochen  mit  80  7<>  Schwefelsaure  entstehen  Tyrosin, 
(ilykokoll,  Leuzin  und  eine  Substanz,  die  bei  der  Oxydation  mit 
Chromsaure  Benzoesaure  liefert  (Phenylalanin).  Der  Schwefel  lafit 
sicli  durch  Kochen  mit  alkalischer  Bleiltisung  nicht  abspalten.  Vom 
Gesamtstickstoff  des  Pinnakonchiolins  (16,6  /o)  kommen  8,66^/0  auf 
die  durch  Phospliorwolframsaure  fallbaren  Bestandteile  und  8,47 
lassen  sich  in  Form  von  Anmioniak  abspalten. 

7.  Bestandteile  der  Seide. 

Der  Seidenfaden  des  Kokons  von  Bombyx  mori  besteht  aus 
zwei  Anteih^n,  von  denen  ein  jeder  in  besonderen  Driisen  der  Raupc 
gebildet  wird,  dem  Seidenhbroin  und  dem  Seidenleim.    Koclit  man 

1)  C.  Th.  Morner,  Zeitschr.  f.  phy^^iol.  Cheni.  51,  88  (1907);  55,  77  u. 
228  (1908). 

JJ)  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  Chem.  51,  64  (1907). 
3)  G.  Wetzel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29,  396  (1900).    Centralbl.  f. 
Physiol.  1899. 
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Seide  mit  Wasser  oder  besser  erhitzt  man  sie  im  Autoklaven  mit 
Wasser  auf  120^,  so  geht  der  Leim  in  L(isung,  wahrend  das  Fibrin 
ungelOst  bleibt.  Die  Menge  des  Fibroins  betragt  etwa  68^/0  der 
Rohseide. 

Der  Seidenleim  (Serizin)  hat  je  nach  der  Art  der  Dai'stellung 
die  folgende  Zusammensetzung : 


44,94—45,07         6,24—6,89         17,12—17,17  Bondi*) 

Der  Gehalt  an  Kohlenstoff  ist  auffallend  gering  im  Vergleich 
zu  anderen  Eiweifistoffen  und  auch  zum  Loim. 

Der  Seidenleim  ist  in  heifiem  Wasser  leieht  lOslieh.  Seine 
L5sung  erstarrt  in  entspreehenden  Konzentrationen  beim  Abktihlen 
gallertig.  Noeh  leichter  als  echter  Leim  wird  er  beim  Trocknen  in 
Wasser  unl5slieh.  Im  iibrigen  ist  er  ein  vom  (ilutin  vollig  ver- 
schiedener  K5rper.  Er  gibt  aufier  der  Biuretj)robe  und  Xantho- 
proteinreaktion  auch  M  i  1 1  o  n  s  Reaktion.  Beim  Koclien  mit  Siluren 
entstehen  etwa  0,1  ®/o  Glykokoll,  5^o  d-Alanin,  7®/o  Serin,  1-Tyrosin, 
4**  o  Arginin,  wenig  Lysin;  etwa  10  ^/o  des  Gesamtstickstoffs  (nach 
Abzug  von  Ammoniak)  sind  in  Basen  enthalten  Fiir  die  Zusammen- 
setzung des  Seidenleims  besonders  charakteristiseh  ist  die  grofie 
Menge  des  Serins  (s.  S.  269),  das  hier  zuerst  von  Cramer  entdeckt 
wurde. 

Das  Fibroin^),  wie  es  nach  Auskochen  der  Seide  mit  Wasser 
zuriickbleibt,  zeigt  noch  die  Festigkeit  der  Seide,  wenn  auch  nicht 
deren  Glanz  und  Weichheit.    Die  Angaben  iiber  seine  Zusammen- 
setzung schwanken  innerhalb  der  folgenden  Zahlen : 
48,8—49,90/0  C,  6,4— 6,9Vo  II,  17,6— 19,2>  N,  24,1  — 26,7^'o  O. 

Auch  bei  ihm  ist  der  Gehalt  an  Kohlenstoff  verhaltnismafiig 
gering.  Fibroin  ist  in  Wasser  von  180^  C  nicht  lOslich,  wird  aber 
bei  160 — 200^  unter  Bildung  von  „Albumosen  und  Peptonen"  gelost. 
Von  Pepsinsalzsaure  wird  es  nicht  angegriffen. 

In  rauchender  SalzsHure  lOst  es  sich  schon  in  der  KSlte.  Durch 
Alkohol  wird  das  „Serikoin**  gefftUt,  das  48,0^/0  C,  6,65 ^^o  H,  16,80/o  N 
enthalt.  Durch  Behandlung  mit  verdUnnten  Alkalien  wird  Seide 
brtichig,  beim  Kochen  mit  Kalilauge  lOst  sich  das  Fibroin  unter  Zer- 
setzung.  Aus  der  alkali schen  LiVsung  entsteht  durch  Zusatz  von 
Sauren  oder  Verdtinnen  mit  Wasser  anfangs  ein  Niederschlag. 

Fibroin  gibt  Biuret-,  Millon-  und  Xanthoproteinreaktion.  Bei 
der  hydrolytischen  Spaltung  mit  Sauren*)  zerfailt  es  unter  Bildung 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  84,  481  (19()1). 

2)  G.  Wetzel,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  (1iom.  26,  585  (1899).  E.  Fischer- 
A.  Skita,  Zeitschr.  f.  phvsiol.  ClieiiK  85,  221  (li)02). 

3)  Th.  Wey  1,  Ber.  d.  deutseh.  chem.  Ges.  21,  1407,  152*)  (1888).  G.  Wetzel, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  20,  58.')  (18i)9). 

••)  E.  Fischer-A.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  CTiem.  88,  177  (1901); 
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85,  221  (1902). 
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von  36  0/o  Glykokoll,  2lVo  d-Alanin,  l—l,5^lo  Phenylalanin,  10«/o 
l-Tyrosin  und  kleine  Mcngen  Serin.  Die  Menge  der  durch  Phos- 
phorwolframsaure  fallbaren  Produkte  ist  nur  gering.  Unter  ihnen 
fand  sich  Arginin.  Histidin  und  Lysin  waren  nicht  mit  Sicherheit 
nachzuweisen. 

Die  Seide  der  Spinnen  (von  Nephila  madagascariensis) unter- 
Bcheidet  sich  von  der  Seide  der  Seidenraupe  dnrch  das  Felilen  des 
Seidenleims.  Auch  sie  lOst  sich  bei  0^  C  in  gesattigter  Salzsaure 
allmahlich  auf.  Aus  dieser  L5sung  wird  durch  Alkohol  das  „Spinnen- 
Serikoin"  gefailt.  Bei  der  Hydrolyse  entstehen:  35,13  *^/o  Glykokoll, 
23,4 7o  d-Alanin,  l,76  0/o  1-Leuzin,  3,68«/o  Prolin,  11,7%  d-Glutamin- 
saure,  8,27o  l-Tyrosin  und  l,16*^/o  Ammoniak.  Phenylalanin  entstand 
nicht,  die  Anwesenheit  von  Asparaginsaure  und  Serin  war  zweifel- 
haft.  Die  Menge  der  Diaminosauren,  als  Arginin  berechnet,  betrug 
etwa  5,24 ®/o  der  Substanz. 

Emil  Fischer  gibt  einer  wohl  von  alien  physiologischen  Chemi- 
kem  gehegten  Empfindung  Ausdruck,  wenn  er  am  Schlusse  seiner  Unter- 
suchung  iiber  die  Spinnenseide  sagt,  dafi  „die  vergleichende  chemische 
Physiologic  trotz  zahlreicher  Aniaufe  noch  in  den  Kinderschuhen 
stecke,  man  aber  erwarten  dtirfe,  dafi  mit  der  Verbesserung  der 
chemischen  Methoden,  zumal  auf  dem  Gebiete  der  Proteine,  eine 
kraftige  Entwickelung  dieses  Teiles  der  Biologic  einsetzen  werde  . . 
Die  Unvollkommenheit  unserer  Kenntnis  in  der  Eiweifichemie  tritt 
uns  auch  in  der  Darstellung  entgegen,  die  in  diesem  und  den  vorher- 
gehenden  Kapiteln  gegeben  wurde.  In  dem  Mafie,  als  die  Eiweifichemie 
fortschreitet,  wird  sich  aber  nicht  nur  die  vergleichende  Physiologic 
sondem  die  gesamte  Biologic  weiter  entwickeln. 

1)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  63,  126  (1907). 
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ruhenden  und  gereizten  Muskol  349. 

Moraczewski,  W.  v.,  Indol  449. 

Morat-Dufourt,  Muskelglykogon  234. 

Morax,  Darmdesinfektion  4.56. 

Moreau,  J.,  Dextrine  215. 

Morkowin,  N.,  Zyklopterin  652. 

Morishima,  Kurata,  Hiimatin  644. 

Mfinier,  C.  Tb.,  Cbondromukoid  707, 
Ovomukoid  705,  Komeamuzin  703, 
Eiweifistoffe  der  Linse  660,  728, 
Tyrosin  406,  Gallus-  und  GerbsJlure 
401,  Glutin  724,  Descemets  Membran, 
Ichtbylepidin  728,  Komeine  730,  Komi- 
kristallin  730. 

K.  A.  H.,  Zystin  aus  Homsubstanz 
361 ,  ThiomilchsJluren  366 ,  Alkali- 
albuminat  668,  Muzin  der  Haniwege 
703,  Reduzieronde  Substanz  aus  Ei- 
weili  669,  (J.  Sjmivist)  Bestimmung 
von  Hamstoff  328,  Verbalten  von 
Azetanilid  im  Tierkorper  468,  von 
Pbenazetin  470,  Hftmin  631. 

Mosso,  U.,  Salizylsflure  398. 

Muck,  O.,  Rbodan  im  Nasen-  und  Kon- 
junktivalsekret  355. 

Mttller,  Franz  u.  E.  Ziemke,  Absorptions- 
8T)ektra  des  Blutfarbstoffs  etc.  621, 
Tafel  I,  (H.  Aron)  Methftmoglobin 
627,  ZyanhJlmocbromogen  6^30. 

—  Friedrich,  Muzin  703,  Hydrobilirubin 
642,  Indoxylausscheidung  im  Hunger 
4.')6,  Azetonausscheidung  im  Hunger 
318,  Schwefelwasserstoff  im  Ham 
3.54,  492,  Vorlialten  von  Anilin  im 
Korper  466,  von  Azetanilid  468,  von 
Pbenazetin  470. 

—  E.,  8.  S.  Bondi. 

—  Job.,  Szvllit  r)05,  Azeton  der  Atem- 
luft  316. ' 

—  K.,  Zell membran  der  Kryptogamen 
246. 

-  M.,  Asparagin  283. 

—  P.,  Koprosterin  60(),  Trennung  von 
Albumosen  und  Peptonen  672. 

—  \V.,  Inosit  504. 


Mtknch,  A.,  Verbalten  von  Methylglykoeid 
im  TierkSrper  190. 

Munk,  J.,  Fettbildung  aus  Kohlehydra- 
ten  81,  Ablagemng  von  Nahrungs- 
fett  im  Fettgowebe  82,  Bildung  von 
Fett  aus  resorbierten  Fettsfiuren  92, 
(A.  Rosenstein)  Verbalten  von  Pal- 
mitinsaureftthyl-  und  2iethyle8ter,  von 
Olsilureamylester  im  Darmkanal  93, 
Giftwirkun^  von  Seifen  93,  Eiuflufi 
von  Glyzenn  auf  den  Stoffweclusel 
162,  von  Alkohol  180,  Rbodan  im 
8peicbel  355,  im  Ham  356,  Verbalten 
von  Benzol  im  TierkCrper  408. 

Mttntz,  Galaktose  aus  Pflanzeu  244. 

Musculus ,  Hamstof ferment  327 ,  (v- 
Mering)  Verbalten  von  Chloral  und 
Butylcbloral  im  TierkOrper  195. 

Mttther,  A.,  Schmelzpunkt  der  Hydra- 
zone  etc.  der  Zuckerarten  117,  s.  auch 
B.  Tollens. 

Mylius,  F.,  Cholsfture  610,  611,  Potten- 
kof ers  Probe  61 1 ,  Dehydrocbolsfture 
613,  BiliausRure  613,  JodstArke  213. 


Naidus,  D.,  Glykuronsflure  und  ihre 

Bestimmung  193. 
Nakaseko,  Inulin  240. 
Name,  W.  G.  van,  Glutin  724. 
Nasse,  O.,  Millons  Reaktion  666,  Gly- 

kogen  in  Muskeln  234,  236. 
Naunvn,  Muskelglykogen  222,  Dextrin 

im  "Blute  218. 
Nawrocki,  F.,  Kreatin  im  Muskel  348. 
i  Nebelthau,  Einfluli  des  Ammoniaks  auf 
I  die  Glvkogenbildung  233. 
I  Nencki,  %\,  (1^.  Giacosa),  Verbalten  aro- 
matischer  Kohlenwasserstoffe  im  Tier- 
korper 408,  410,  (L.  V.  Nencki)  Ver- 
balten von  Mesitylen  und  Mesitylen- 
sJlure  422,  von  Benzol  409,  (N.  Sieber) 
Messung  der  physiologischen  Oxy- 
dation  410,  (E.  Ziegler)  Verbalten  des 
Kampberzvmols  411 ,  des  Saligenins 
412,  (A.  Smimow)  der  Nitrobenzal- 
debyde  413  ,  422,  des  Azetopbenons 
416,  (P.  Giacosa)  Verbalten  von  Phenol, 
von  Cblorpbenol ,  Pbenolglykolsfture 
420,  (S.  Krolikowski)  o-Oxychinolin- 
karbonsilure  462,  (0.  Gressly)  Kar- 
l)onyl-o-Amidophenol ,  (H.  Boutmv) 
Malonanilsaiu-e  469,  Pheuvlatbylamin 
428,  Pbenylpropionsflure  402,  Amino- 
valeriansJlure  265,  Indol  448,  Skatol 
449,  Merkaptan  369,  (N.  Sieber)  Rho- 
dan  im  Magensaft  355  ,  356,  die  bei 
Eiweifjgttrung  auftretenden  Gase  325. 
—  Nacbweis  von  Hamstoff  327,  (J. 
Zaleski)  Ammoniakbestimmung  in 
Organen  331,  (J.  P. Pawlow-J.  Zaloski) 
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Ammoniakgehalt  der  Organe  und 
Harnstoffbfldimg  333,  (J.  P.  Pawlow) 
Ort  der  Harnstoffbildung  334,  (J.  P. 
Pawlow,  M.  Hahn,  V.  Massen)  Eck- 
8che  Fistel  335.  -  Einflufi  der  Galle 
auf  Fettspaltung  91,  Gnanamine  343. 
—  Hamoglobin  617  ff.,  (N.  Sieber) 
Parahamoglobin  620,  Hftmatin  631  ff., 
(J.  Zaleeki)  Spektra  des  Hilmatins 
und  seiner  Aokiimmlinge  633,  (N. 
Sieber)  Hftmatoporphyrin  633  ,  634, 
(A.  Rotschy')  Verhalten  im  Tierk5rper 
644,  (J.  Zaleski)  Mesoporphyrin  634, 
Hamopyrrol  637,  Verhalten  im  Tier- 
kOrper  644,  Verwandschaft  von  Blut- 
und  Blattfarbstoff  649,  (L.  March- 
lewski)  Httmopyrrol  aus  Phyllozvanin, 
(Rotschy)  Urobilin  642.  -  (N.  Sieber) 
l-Milchsfture ,  Einwirkung  von  Alka- 
lien  auf  Zucker  160,  169.  —  (N.  Sie- 
ber) Oxydation  vo|i  Eiweifi  mit  rau- 
chender  SalpetersAure  694,  s.  auch 
O.  Schultzen. 

Ncrking,  J„  Glykogen,  elementare  Zu- 
fiammensetzung,  B^stimmung  220, 221. 

Neubauer,  C,  AlUntoin  536,  Hypo- 
xanthin  aus  Fleischextrakt  560. 

—  O.,  Glykuronsfturepaarung  180,  195, 
(W.  Falta)  Alkaptonurie  4a5,  (L, 
(Flatow)  Uroleuzinsaure  407,  Ver- 
halten von  Hftmatoporphyrin  im  Tier- 
kSrper  644,  UrobiHn  642,  (E.  Rohde) 
Reaktion  aromatisciior  Aldehyde  mit 
Eiweifi  666,  680. 

Neuberg,  C. ,  Farbenreaktionen  von 
Zucker  120,  Osazone  Reinigung  119, 
Drehungsverm8genl22,MethyIphenyl- 
hvdrazin  als  Keagens  auf  Ketosen 
128,  (W.  Neimann)  Thiosemikarbazide 
von  Aldehyden  und  Ketonen  321, 
(F.  Marx)  Keduktion  von  Zucker  mit 
metalliscnem  Kalzium  116,  Formose 
144,  Organpentose  123,  (J.  Wohlge- 
muth) Aratinosen  123,  (P.  Mayer) 
Verhalten  stereoisomerer  Mannosen 
und  (J.  Wohlgemuth)  Arabinosen  im 
Tierk5rper  IfS,  der  Arabite  162,  der 
Arabonsfturen  163,  (Straufi)  Lttvulose 
in  menschlichen  Korpersftften  128, 
(J.  Wohlgemuth)  Bildiing  von  Gly- 
kogen aus  Arabinosen  ?227,  (H.Beitzke) 
Synth  ese  von  Disaccharidon  durch 
Antiferment  210,  Abbau  der  Raffinose 
211.  —  (W.  Neimann)  Reaktion  und 
Nachweis  gepaarter  Glykuronstturen 
192,  Bestimmung  193,  (P.  Maver) 
Nachweis  im  Ham  194,  (H.  Wolff) 
Glykosamin,  Glykosaminsfture,  Chi- 
tose,  Chitarsilure,  Isozuckersfture  253, 
254,  (A.  Orgler)  ErythronsJlure  aus 
Glykosamin  256,  (F.  Heymann)  Gly- 


kosamin aus  Ovariomukoid  706,  (A. 
Orgler)  Chondrosin  708,  Isozucker- 
sfture aus  Vitellin  698,  (F.  Blumen- 
thal)  Azeton  und  Isovaleraldehyd  aus 
Leim  728,  (F.  Blumenthal)  aus  Ei- 
weifi 321.  —  Synthese  von  Diamino- 
sfturen  289,  Diamine  aus  Diamino- 
sfturen  290,  Reduktion  von  Amino- 
stturen  263,  547,  (A.  Manasse)  Iso- 
lierung  der  Aminosfturen  263,  (E. 
Rosenberg)  Naphtylisozyanatverbin- 
dungen  der  Aminosfluren  263,  (M. 
Silbennann,  P.  Mayer)  Isoserin  zIO, 
(A.  Orgler,  M.  Silbermann,  E.  Ascher) 
Diaminopropionsfture  286,  288,  Tetra- 
oxyaminokapronsfture  271,  (M.  Silber- 
mann") Oxyaminobemsteinsflure  271, 
(P.  Fr.  Richter)  Aminosfturen  im  Blut 
bei  akuter  Leberatrophie  280,  F'ett- 
sfturen  aus  Eiweifi  172,  Methylftthyl- 
propionsfture  36.  —  (P.  Mayer)  Zystin 
und  Zystein  363,  364,  (E.  Ascher) 
Desammozvstin  und  Aminoftthansulfid 
365,  Oxydation  von  Zystin  367,  (A. 
Loewy)  Zystinurie  375,  (Grofier)  Di- 
athylmethylsulfiniumbase  im  Ham 
370.  —  (N.  Popowsky)  Tryptophan 
445,  446,  (Albu)  Inaol  im  Magen- 
inhalt  457,  Bestimmung  der  Phenol e 
389,  Pyrrolreaktion  527,  (Brahm)  Ino- 
sinsfture  718,  Phytin  504,  Oxydase 
aus  Melanom  439  ,  442,  (Max  Mosse) 
Ftttternng  von  Jodalbumin  681,  (L. 
Lan^tein)  AUantoin  534,  Kjeldahl- 
bestimmung  13,  Entstehung  nattlrlich 
vorkommender  Kohlenwasserstof  fe  25. 
Neumann,  A.,  Ultramikroskopische  Fett- 
teilchen  im  Chylus  92. 

—  Albert,  Thymusnukleinsfture  712, 
Orzinprobe  120,  (J.  Meinertz)  Schwe- 
felbestimmung  mittelst  Natriumsuper- 
oxyd  3.54,  Pliosphorbestimmung  13, 
1.5,  s.  auch  A.  Kossel. 

—  Neumann,  W.,  Peptone  671. 
Neumeister,  R.,  Atmidalbumin  669. 
Nicolaier,  A.,  Ftttterung  von  Adenin 

an  Ratten  572. 
Niemami,  F. ,   Flllchtige  Schwefelver- 

bindungen  im  Kot  369. 
Nierenstein,  M.,  Tannin  400. 
Nolf,  P.,  Karbaminsfture  336. 
Noll,  A.,  Protagon  600,  Lftvulinstture 

aus  Nukleinsfturen  313. 
Noorden,  C.  v.,  Blutfarbstoff  623,  Al- 

kohol  180. 


Obermayers,  Roagens  452. 
-  -  F.,  Fttttenmg  von  Xanthoprotein  683. 
Obermttllor,  K.,  Cholesterin  603. 
Obolenski,  Nabelstrang-Muzin  703. 
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Odenius,  R.,  Nukleoproteid  der  Milch- 

drttse  711. 
Oddi,  R.,  Amyloid  709. 
Ogden,  H.  V.,  Alkaptonurie  4H4. 
Okorblom,   J.,    1  -  Methy Ixanthin  aus 

Nebennieren  596. 
Olltjndorf,  8.  Ruff. 

Oliver,  G.-Pl  A.  Schftfer,  Nebennieren 
440. 

OmelianRki,  W.,  2iersetzung  von  Mannit 
und  Dulzit  durch  Bacterium  formi- 
cum  178,  Zersetzunfi:  von  Ameieen- 
8Aure  durch  SpaltpiTze  174. 

Oordt,  G.  van,  Cholesterin  601. 

Oppenheimer,  (\,  Fftllunfi^  von  Azeton 
mit  Quecksilberoxyd  816. 

--  S.,  Ausscheidung  von  Al.inin  durch 
den  Ham  278. 

Orffler,  A.,  Azeton  aus  Eiweifi  durch 
Oxydation  321 ;  8.  auch  C.  Neuberg. 

Orglmeister,  G.,  Bestimmung  des  Ar- 
^ininfi  293,  Guanidin  aus  Arginin  293, 

Omdorff,  W.  R.-J.  E.  Teeple,  Gallen- 
farbstoff  639. 

Oerum,  H.  P.  T.,  Indoxyl  452,  Pseudo- 
muzin  706. 

0«bome,  Thomas  B.  (G.  F.  Campbell), 
V  itellin  697,  Ovomukoid  705,  Basischtfr 
Charakter  des  ProteinmoleklUs  663, 
(J.  F.Harris)  LOsIichkeit  von  Globulin 
in  Salzen  664,  Drehungsvermfigen  von 
pflanzlichen  EiweifistofiFen  665,  Adam- 
kiewicz-Reaktion  666,  Tritikonuklein- 
sfture  587,  713,  716,  Pvrimidinbasen 
aus  Nukleinsiluren  55iJ,  (S.  Clapp) 
Hydrolvse  von  Eiweifistoffen  277,  296 
bis  299,  308,  362,  Exzelsin  660. 

-  W.  A.-S.  Zobel,  Kohlehydrate  des 
Muflkels  237,  Kasein  688. 

Oshima,  F.,  Ultramikroskopisches  Fott 
im  f5talen  Blut  92. 

Ost,  Darstellung  von  Galaktose  126. 

Ostwald,  Ad.,  Thyreoglobulin  660,  Spal- 
tungsprodukte  des  Jodeiweifi  681,  VA- 
weibkorper  der  Schilddrtise  682. 

Otori,  J.,  Hvdrolyse  von  Ovariomukoid 
706. 

Otto,  J.  C,  Hftraoglobin  618,  619. 
Overton,  Bodeutung  des  Lezi thins  105. 


Paal,  (\,  Glutin  724,  725,  Einwirkung 
salpetriger  Sfture  auf  Glntinpepton 
727,  Metal! verbindungen  der  Alkali- 

•   albuminate  668. 

Paijkull,  Ij.,  Schloimsubstanz  der  Galle 
701. 

Panormoff,  A.,  Zucker  des  Muskels  236. 
Panzer,  Th.,  Hydrolvse  von  Ovariomu- 
koid 706,  Cholekamphersanre  614. 


Parkus,  Zerebroside  600. 

Pascheles,  W.,  Umwandlung  der  Zyan- 

verbindungen  im  TierkOrper  360. 
Paschkis,  H.,  Phytosterine  607. 
Pascjualis,   G.,  Glyzerinphosphorsfture 

108. 

Pasteur,  Geschmack  stereoisomerer 
Asparagine  150,  Stereoisomerie  der 
Weinsiluren  151 ,  Spaltpilzgflrungcn 
172,  174,  Alkohol  im  Stoffwechsel  der 
Pflanzen  179. 

Patten,  A.  J.,  Zrstin  363. 

Pauly,  H.,  Histidin  531,  Adrenalin  440. 

Pauti-Vogel,  Laktase  der  Darmschleim- 
haut  208. 

Pavy,  F.  W.,  Kohlehvdrat  aus  Fi- 
weiB  66S,  (R.  S.  Siau)  Muskelzucker 
236. 

Pellacani,  P.,  Kampherol  518. 
Penny,  E.,  s.  A.  Kofiler. 
Penzoldt,  F.-E.  Bischer,  Diazoreaktion 
480. 

Percy,  Frankland  F.-Frew,  Spaltpilz- 

gftrungen  174. 
Perdrix,  L.,  Buttersfluregftrung  172. 
Perkins  Reaktion  403. 
Personne,  Spaltpilzgftrung  der  Schleim- 

sfture  174. 
Petit,  A.,  Rohrzuckergehalt  von  grttnen 

Blattem  205. 

—  L.,  Histochemisches  Verhalten  der 
Zellulose  242. 

—  P.,  Dextrine  215. 

Petren,  K.,  Hamsfture  im  Blut  581. 
Petri,  Diazoreaktion  480. 
Pettenkofers  Probe  611. 
Pfannenstiel,  J.,  Ovariomukoide  706. 
Pfaundler,  M.,  Pepsinverdauung  671. 
Pfeffer,  W.,  Resorption  von  Fett  bei 

Pflanzen  94. 
Pfeiffer,  E.,  Zystinurie  361. 

—  Th.  (Bloch-Rieke),  Bestimmung  der 
Hippursflure  424,  (W.  Eber)  Herkunft 
der  Hippursfture  457,  (A.  Einecke- 
W.  Schneider)  Einflufi  dee  Aspara- 
gins  auf  Erzeugung  der  Milch  283, 
(K.  Gfttze)  Pentosen  in  Pflanzen  und 
Tierkfirper  247,  249. 

—  W.,  HamsRurezerstflrung  durch  die 
Nieren  573. 

Pfltlger,  E.,  SchmelzpunktderFettsfluren 
62,  Fettbildung  aus  Eiweifi?  84,  Fett- 
resorption  91,  (B.  Schftndorff)  Bestim- 
mung von  Hamstoff  328,  Bestimmung 
von  Zucker  115,  Bestimmung  des 
Glykogens  224,  Muskelglykogen  234. 

Piccard,  Salizylursflure  398. 

Pick,  E.  P.  Prot-  und  Heteroalbumose 
672;  s.  auch  F.  Hofmeister. 

Pickard,  M.,  Zucker  des  Blutes  218. 

Pickering,  J.  W.,  Biuretreaktion  666. 
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Pictet,  Aime-A.  Rotschy,  Nikotin  544. 

Pinoff,  E.,  Pentosanreaktionen  119. 

Pirias  Probe. 406. 

Piutti,  Asparagin  268. 

Planta,  A.  v.-Keichenau,  Bildnng  des 
Bienenwachses  54,  Zucker  der  Nek- 
tarien  206. 

Plaskuda,  Indol  449. 

Plato,  Bttrzeldrttse  55. 

Plattnere  krist.  Galle  615. 

Plaut,  M.-H.  Reese,  Verhalten  der 
Aminosfluren  im  Tierkorper  278. 

Plimmer,  Aders  R.  H.-W.  M.  Baylifi, 
Spaltung  von  Kasein  durch  Trj'psin 
6y2,  Bildung  von  Blausilure  bei  der 
Oxydation  von  Eiweifi  357. 

Plosz,  P.  Reduktionsvermdgen  des  Hams 
nach  Darreichung  von  Glyzerin  162. 

Poduschka,  R.,  Allantoin  535. 

Pohl,  J.,  AmeisensSure  im  TierkiSrper 
au8  Methylalkohol  107,  180,  ans  Form- 
aldehyd 180;  Verhalten  imStoffwechsel 
von  Zuckersfture,  Glyzerinsfture,  Tar- 
tronsilure,  Oxals^ure  165,  Elrythrit  167, 
Glykol  163,  Brenztraubens'ftnre  313, 
Svnthesenhemmung  durch  Diamine 
197,  425,  ((t.  Kauder)  fraktionierte 
Fflllimg  der  Eiweifik5rper  mit  Am- 
monsulfat  658,  Globiilinbestimmmig 
667. 

Politis,  G.,  Bedeutung  des  Asparagins 

als  Nahrungsstoff  283. 
Pollack,  L.,  Schick  sal  der  Rhodanate 

im  Tierkorper  359,  361. 
Popielski,    L.,    Glykogenbildung  im 

Muskel  235. 
Porcher,  Ch.-Ch.  Hervieux,  Skatol  450. 
Porges,  O.-E.  Neubauer,  Eigenschaften 

des  Lezithins  105;  s.  auch  K.  Spiro. 
Portier,  s.  Bieri,  Inulin  240. 
--  P.,  Stoklasas  Versuche  179. 
Postemack,  S.,  Phytin  504. 
Poulsson,  E.,  Hamstoffbildung  bei  Fr5- 

schen  332. 
Pregl,  F.,  Cholsfture  614,  Kohlenoxyd- 

hamochromogen  630,  Halle  der  Se- 

lachiereier  721. 
Preufie,  C,  Kresolschwefelsfluren  des 

Pferdehams  389,  Brenzkatechin  390, 

Protokatechnsfture  399,  Verhalten  des 

Vanillins  im  TierkCrper  414 ;  s.  tiuch 

E.  Baumann. 
Preyer,  W.,  Blutfarbstoff  622,  „Photo- 

methilmoglobin"  627. 
Pribram,  H.,  Cholesterin  609,  Cholesterin- 

ester  603. 

Prior,  E.-D.  Wiegmann,  Achroodextrin 
215. 

Pr()scher,  Diazoreaktion    480,  Azeto- 

phenonazobilimbin  640. 
Provan,  Cathcart,  Glykosamin  256. 


Praszynski,  J.,  Verhalten  der  Amidosali- 
zylsfturen  im  Organismns  341. 

Pugliese,  A.,  Diastase  215,  Phenolaus- 
Bchetdmig  im  Hunger  420. 


Quincke,  G.,  Fettresorption  91. 


Radziejewski,  Ablagerung  von  RQb5l 
im  Fettgewebe  82,  Bildung  von  Fett 
aus  Seifen  92,  Bedeutung  des  Lezi- 
thins 108,  Leuchten  von  Lophin  u.  a. 
531. 

Rajewsky,  A.,  Vorkommen  von  Alkohol 

im  Organismns  180. 
Ranke,  Bildung  von  Zucker  und  Milch- 

sflure  im  ttttigen  Muskel  236. 
Reese,  H.,  s.  M.  Plaut. 
Reh,  A.,  Polypeptidphosphorsfture  693, 

Phosphorbestimmung  15. 
Reichert-Me^Ische  Zahl  66. 
Reichl,  Reaktion  auf  Glyzerin  71. 
Reinitzer,  F.,  ZellwandlOsendes  Enzym 

der  Gerste  243,  Cholesterinester  603. 
Reinke,  J.,  Bildung  von  Formaldehyd 
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Azetylazeton,  Verhalten  im  TierkOrper 
196. 

Azetylchlorid  49. 
Azotylglykosamin  256. 
Azetylmethylkarbinol ,  Entstehung  bei 

der  Milchsfturegarung  176. 
Azetylzahl  66. 
Azidalbumin  663,  669. 
Azofarbstoffe  475. 
Azoverbindungen  475. 


Barbitursaure  554. 

BanmwollensamenOl  78. 

Benzaldehyd  393,  Verhalten  im  Tier- 

kiJrper  413,  426. 
Benzalverbindmigen  der  Polyalkohole 

125. 

Benzidin  477,  Verhalten  im  TierkOrper 
470 

Benzoesauro  397,  aus  aromat.  Kohlen- 
wasserstoffen  im  TierkiJrper  410, 
Paarung  mit  Glykokoll  im  Stoff- 
wechsel 422  ff.,  Bestimmung  im  Ham 
424. 

Benzol  382,  Verhalten  im  TierkOrper 

408,  Oxvdation  409. 
Benzolsulfosaure  386,  Verhalten  im  Tior- 

kiJrper  412. 
Benzonitril,  Verhalten  im  TierkOrper 

359  412. 
Benzoylchforid  397. 

Benzylalkohol  393,   Oxydation  durch 

Gewebsextrakte  412. 
Benzylamin,  Verhalten  im  Tierkorper 

34 1,  Spaltung  durch  Histozym  426. 
Benz}^lidendiazetamid ,    Verhalten  im 

Tierkttrper  414. 
Benzylidendiformamid ,  Verhalten  im 

Tierkorper  414. 
Benzylidendiureid,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  414. 
Betiiin  106. 

Biebricher  Scharlach  479. 
Bienenwachs  53. 
Biliansaure  613. 

Bilirabin  639,  Oxydation  zu  Hamatin- 
saure  644. 

Bismarckbraun  478. 

Biuretreaktion  326,  666. 

Blausaure,  Bildung  bei  dor  Oxydation 
von  Eiweifi,  Nacliwois  und  Bestim- 
mung 357,  Bildung  in  Pflanzen  358, 
im  Stoffwechsel  der  Tier©  329,  359, 
Verhalten  im  TierkOrper  359,  360. 

Bomeol  516,  Verhalten  im  TierkOrper 
517. 

Bomesit  505. 

Brechweinstein  132. 

Brenzkatechin  390,  408,  Verhalten  im 
Tierkorper  416,  im  Harn  nach  Dar- 
reichung  von  Phenol  420. 

Brenzschleimsaure,  im  Tierkorper  aus 
Furfurol  415. 

Brenztraubensaure  313. 

Brom,  Vorkommen  4,  in  Komein  729. 

Brombenzoesauren  411,  Paarung  mit 
Glykokoll  422. 

Brombenzol,  Oxydation  im  TierkOrper 
411,  Paarung  mit  Zystein  370. 

BromdimethylaniHn,  Verhalten  im  Tier- 
kOrper 467. 

Bromeiweifi  680. 
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BflrzeldrtLsensekret  54. 
Butau  23. 
Butter  75. 

Buttersflure  im  Ham  97. 

ButtersAuregftrung  172. 

B^^benzol,  Vernalten  im  TierkiJrper 

Bi^^onitril,  Verhalten  im  Tierk5rper 


C  .  . . .  siehe  K  .  ,  . .  bez.  Z. 
Chinasfture  508. 

Chinolin,  Verhalten  im  Tierk5rper  462. 
Chinon  391. 

Chinonimidfarbstoffe  488. 
Chitarsflure  254. 
Chitin  250,  256. 
Chitonsllure  254. 
Chitosan  252. 
Chitose  254. 

Chloral,  Paarungmit  Glykuronsfture  195. 
Chlorbenzoesfture   aus  Chlortoluol  im 

TierkOrper  411,  Paarung  mit  Glyko- 

koll  422. 

Chlorbenzol,  Verhalten  im  TierkOrper 

370,  411. 
Chloreiweifi  680. 
Chlorophyll  645  ff. 
Chlorophyllan  647. 

Chlorpnenol,  Verhalten  im  Tierk5rper 
420. 

CholalBfture  s.  Cholstture. 
Cholansflure  614. 
Cholehflmatin  650. 
Choleinsaure  611. 
Cholesterin  601. 
Choletelin  641. 
Cholezyanin  641. 

Cholin  102  ff.,  Nachweis  audi  S.  295, 

im  Fleischextrakt  352. 
CholsHuro  610. 

Chondroitinschwefelsauro  708. 
Chondromukoid  707. 
Chondrosin  708. 
Chrysarobin  500. 
Chrysophansaure  500. 
Chylus  90  ff. 

Dambonit  505. 
Dambose  503. 
Dehydrocholoinstture  614. 
Dehydrocholsfture  613. 
Desaminoalbumin  678,  679. 
Desaminoglutin  727. 
Desaminokasein  694. 
JJesaminonitrosoglutinpepton  728. 
Desoxjrhamsfture  574. 
Dextrine  aus  Stflrke  214,  aus  Glykogen 

221,  Vorkommen  in  der  Leber  230, 

im  Muskel  237. 


Dextrinoide  aus  Mozin  704. 
Dextrose  s.  d-Glykose. 
Diathylketon,  Verhalten  im  TierkSrper 
318. 

Diflthylmethylsulfiniumbase,  im  Hnnde- 
ham  370. 

Diamine  289—291,  im  Ham  bei  Zystin- 

urie  375. 
Diaminoadipinsfture  288. 
Diaminoftthandisulfid  366. 
Diaminoazelainsflure  289. 
Diaminoglutarsfture  288. 
Diaminokorksflure  289. 
DiaminopropionsAure  286. 
Diaminoslluren  285. 
Diaminosebazinsfture  289. 
Diastase,  Wirkung  auf  Stftrke  214,  auf 

Glykogen  221,  Vorkommen  in  Pflan- 

zen  217,   in  Blut  und  Lymphe  218, 

228. 

Diazetonamin,  Verhalten  im  Tierkttrper 

318. 
Diazine  547. 
Diazoalbumin  678. 

Diazoreaktion  des  Hams  u.  a.  nach  P. 
Ehrlich  480,  auf  Bilirubin  640. 

Diazoverbindungen  474. 

Dibromdiphenyl ,  Verhalten  im  Tier- 
kCrper  470. 

Dichlorazeton  -  Natriumbisulf it ,  Verhal- 
ten im  TierkOrper  196. 

Dichlorbenzol,  m-  und  p-,  Verhalten  im 
TierkCrper  411. 

Dihydrophytosterin  608. 

Dihydrourazil  554. 

Diketone,  Reduktion  und  Paarung  mit 
Glykuronsfture  im  TierkOrper  1%. 

Diketopiperazide  aus  Estem  cter  Amino- 
sfturen  262,  304,  548,  zum  Nachweis 
von  Dipeptiden  307. 

Dimethylamin,  Bildung  aus  Cholin  107. 

Dimethylaminoazobenzol  478. 

Dimethylaminobenzaldehyd,  p-,  Verhal- 
ten im  TierkSrper  414,  als  Reagens 
auf  Indol  449,  auf  Proteine  666,  704. 

Dimethylanilin,  Verhalten  imTierkiJrper 
466. 

Dimethylanthranilsfture,  Verhalten  im 

Tierkiirper  464. 
Dimethylguanidin  345. 
Diinothylpyrazin  547. 
Dimethyltoluidin,  Verhalten  im  Tier- 

k6rper  467. 
Dinitrobenzol,  Verhalten  im  TierkSrper 

411. 

Dipeptide,  Bildung  bei  der  Hydrolyse 

von  Proteinen,  Nachweis  307. 
Di^henyl,  Verhalten  im  TierkOrper  409, 

D^henylimid,  Verhalten  im  Tierk5rper 
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Diphenylmethan,   Verhalten  im  Tier- 

k5rper  409. 
Disaccharide  201. 
Disazoverbindung^n  479. 
Dubdt  127,  Verhalten  im  Stofh^'echsel 

161,  Zereetziing  dureh  Spaltpiize  173. 
Dygljsine  612. 


Elaidinprobe  69. 

Elastin,  Hydrolyse  277,  2%,  307,  722, 
723. 

Edestin  659  ff.,  Hydrolyse  296,  299. 
Eiwei  Break tionen  655. 
Elementaranalyse  6. 
Elementarbestandteilo  der  Lebewesen  4. 
Emalsin,  Wirkung  und  Verhalten  im 

TierkeJrper  189,  190. 
Eiidotrypsine  674. 
Enkephalin  600. 
Eosin  488. 

Epiguanin  592,  im  Ham  578. 
Epizuckersfture  716. 
Erdttl  24. 
Erdwachs  24. 

Erepsin  308,  674,  Wirkung  auf  Kasein 
652. 

Eirstarrungspunkt  der  Fette  61  ff. 
Erukasftare  45,  Ablagerung  im  Fett- 

gewebe  82,  92. 
Eruzin,  Bildung  nach  Resorption  von 

Erukastture  92. 
Erythrit,  Verhalten  im  Stoffwechsel  162, 

167. 

Erythronsflure  aus  Glykosamin  256. 
Erythrosin  488. 

Essies aure  36,  Nachweis  47,  im  Ham 
9/,  Zersetzung  durch  Spaltpiize  174. 
Egsigsflureanhvdrid  49. 
Ester  46,  Vorkommen  in  der  Natnr  50. 
E^termethode  von  E.  Fischer  274. 
Eugenol,  Verhalten  im  TierkiJrper  421. 
Evonymit  s.  Dnlzit. 
Exzelsin  659  ff.,  Hydrolyse  296. 


Fellinsttiiro  611. 

Fett  57   98,  Bildung  aus  Kohlehydraten 

m. 

Fettponceau  479. 

Fettsauron,  gosHttigto  34,  ungesHt- 
tigte  37,  Azotossigester-  und  Malon- 
sttureostersyntheso  314,  aus  milch- 
saurom  Kalk  durch  Alkalien  175,  bei 
SpaltpilzgHmngen  172  ff.,  im  Ham 
9t,  aus  Lezithin  101,  aus  Eiweifi  172. 

Fettwachsbildung  97. 

Fibrin  675. 

Fibrinferment  675. 

Fibrinogen  675. 

Fibrinoglobulin  675. 


Fibroin  der  Seide  731,  Hydrolyse  307. 
Fikozerylalkohol,  -Sfture  52. 
Fluorbenzoestturen,  Paamng  mit  Glyko- 
koll  422. 

Fluoren,  Verhalten  im  TierkOrper  470.^ 
Fluoreszein  487. 

Formaldehyd  34,  Bildung  bei  der  As- 
similation der  Kohlensfture  in  der 
Pflanze  143,  Verhalten  im  TierkiSrper 
1%. 

Formalin  34. 

Foradamid,  Verhalten  im  TierkiSrper 
338. 

Formanilid,  Verhalten  im  Tierk5rper 
468. 

Fmktosazin  547. 

Fruktose,  d-  127.  Assimilation  im  Tier- 
kCrper  152,  Ubergang  in  Dextrose 
157,  158,  durch  Spaltung  von  Rohr- 
zucker  204. 

Fuchsin  484. 

Fumarsfture,  Verhalten  zu  Spalt-  und 

Sprofipilzen  155. 
FurruraKrylsfture  415. 
Furfurol,  aus  Pentosen  121,  Verhalten 

im  TierkSrper  414. 
Furfurolsflure ,  Paamng  mit  Glykokoll 

423. 

Fuseimbildung  281. 


Gadoleinsilure  45. 

Galaktose,  d-,  126,  Assimilation  152,  Bil- 
dung im  Tierk5rper  158,  i-  aus  Zere- 
brosiden  600. 

Gallazetophenon ,  Verhalten  im  Tier- 
kSrper  416. 

GaUenfarbstoffe  639. 

Gallensiluren  610. 

Gallussfture  400,  Verhalten  im  Tier- 

k5rper  423. 
Gamng,  alkoholische  147,  Garungs- 

probe  147,  Gftmngssaccharometer  148. 
Gasolin  24. 
Gelatosen  725. 

GontisiusRure,  Verhalten  im  TierkiJrpor 

417,  435. 
GentisinsRureRthylester  436. 
Geraniol  521. 

Geraniumstture  523,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  525. 
Gerbstoffe  401. 

Gliadin,  Hydrolyse  277,  296,  297,  299, 

Drehungsvermftgen  665. 
Globin  629,  Hydrolyse  296. 
Globuline  656  ff.,  Hydrolyse  296,  299. 
Glutamin  268. 
Glutaminsfture  268. 
Glutenfibrin,  Hydrolyse  296. 
Glutenin,  Hydrolyse  277,  297,  299. 
Glntenkasein,  Hydrolyse  296. 
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Glutin  724. 

Glutinpepton  725. 

Glutokynn  725. 

Glykoalbamose  673,  674. 

Glykocholeinsflure  615,  616. 

Glykocholsftur©  615. 

Glykogen  219—238,  aus  Fett  im  Winter- 

schlaf?  186,  bei  Krastazeen  257,  in 

Hefe  238. 

Glykoheptose,  Assimilation  im  Tier- 

kiJrper  154. 
Glykokoll  264,  Paarung  mit  aromati- 

schen  Sftoren  422  ff.,  Bildung  beim 

Abbaa  der  Harnsaure?  575. 
Glykol  30,  Verhalten  im  Stoffwechsel 

163. 

Glykolys©  160. 
Glykonasturtiin  378. 
Glykonsftare,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
163,  165. 

Glykosamin  252  ff.,  aus  Albumin  668, 
Vitellin  698,  aus  Mukoid  705,  aus 
Ovariomukoid  706. 

Glykosaminkohlensflureftthylester  256. 

Glykosaminsfture  253. 

Glykose  d-,  125,  Oxydation  durch  Oxy- 
aasen,  zu  Glykonsfture  und  Zucker- 
sllure  durch  aktiven  Sauerstoff,  zu 
Glykonsfture  durch  Bakterien  161, 
Zersetzung  durch  Alkalien  169,  Milch- 
sfturegllrung  167,  Buttersfluregftrung 
172,  Synthese  in  der  Pflanze  141, 
Assimilation  im  Tierk5rper  152,  Bil- 
dung und  Bestimmung  m  der  Lteber 
229,  230,  im  Muskel  236. 

Glykoside  187,  schwefelhaltige  377. 

Glykotropaeolin  378. 

Gl^ozyamin,  Verhalten  im  Tierkttrper 

Glyko^amidin,  Verhalten  im  TierkOr- 
per  d51. 

Glykuronsfturo  191,  gepaarte  193. 

Glyoxalin  .529. 

Glyoxylsflure  538  ff. 

Glyzerin  31 ,  Nachweis  und  Bestim- 
mung 32,  71,  Zersetzung  durch  Spalt- 
pilze  174,  Verhalten  im  TierkOrper 
109,  162. 

Glyzerinphosphorsflure  58 ,  102 ,  im 
Ham?  109,  Verhalten  im  TierkiJrper 
108,  2jer8etzung  durch  Bakterien  109. 

Glyzerinsaure,  Verhalten  im  TiorkOrper 
166,  Zersetzung  durch  8paltpi1ze  174. 

Glyzinin,  Hydrol^'so  297. 

Gorgonin  7^. 

Grenzkohlenwasserstoffe  20. 
Guajakol,  Verhalten  im  TierkOrper  417, 
420. 

Guajakolglyzerinftther  420. 
Guajakol  sulfosaures  Natrium,  Verhalten 
im  TierkCrper  417. 


GnajazetinsAnre ,  Verhalten  im  Tier- 

kiJrper  421. 
Guanamine  343. 

Gnanidin  342,  aus  Arginin  293,  Ent- 
fitehnng  und  Verhalten  im  Stoff- 
wechsel 352,  bei  Oxydation  von 
Ovariomukoid  706,  von  NnkleiiisAiiren 
716. 

Guanidinbuttersfture,  aus  Arginin  293. 
Guanin  566,  Verhalten  im  TierkOrper 

572,  bei  Spaltung  von  Nukleinsfturon 

569,  715. 
Guanylsfture  717. 
Gummiarten  246. 


Halogene,  Nachweis  5,  Bestimmung  15. 
Halogeneiweifi  680. 
Halogenpurine  559. 
Hftmatermstlure  633. 
Hftmatin  630  ff. 
Hftmatinsfturen  635  ff. 
Hflmatogen-Bunge  698. 
Hftmatoidin  635,  643. 
Hftmatoporphyrin  633,    Verhalten  im 

Tierkftrper  644. 
Hftmin  630. 

Hflmochromagen  628  ff. 
Hftmoglobin  617. 
Hftmometer  622. 

Hflmopyrrol  637,  Verhalten  im  Tier- 

k5rper  644. 
Hftmossyanin  664. 
Hanf5l  77. 

Hamsfture  562,  im  Ham  575. 
Hamstoff  324. 
Haselnufim  76. 

Hefen ,    Wirkung    auf  stereoisomere 

Zucker  149. 
Hemikollin  725. 
Hemizellulosen  244. 

Heteroalbumose  673,  674,  Hydrolyse 
298. 

Heteroxanthin  592,  596. 
Hexabromidprobe  69. 
Hexamethylentetramin  34. 
Hexite  12o,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
161. 

Hippurstture  423  ff.,  -Ausscheidung 
nach  Darreichung  von  Glykokoll  una 
BenzoesHure  575. 

Uistidin  531,  Bildung  bei  Autolyse  300. 

Histone  654,  Hydrolyse  296. 

Histozym  426. 

Homogentisinsfture  406,  434  ff. 
Hordein,  Hydrolyse  277,  297,  299. 
Hydantoinsflure  537. 
Hydrazone  der  Zucker  116,  Zerlegung 

nach  Ruff-Ollendorf  118. 
Hydrobenzamid ,    Verhalten  im  Tier- 

k5rper  414. 
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Hydrobilirubin  641  ff^ 

Hydrochinon  391,  aus  GentisinBftare  im 
Stoffwechsel  436,  im  Ham  nach  Ein- 
gabe  von  Phenol  420,  Paaning  mit 
GlykuronsAare  419. 

Hydrokumarsftare  404. 

Hydropyrimidine  554. 

Hydrosnikimistture  507. 

Hydroxamprobe  364. 

Hydrozimtofture  s.  PhenylpropionsAure. 

Hypoxanthin  560,  Verhalten  im  Tier- 
kOrper  572,  Bildung  bei  der  Spaltung 
von  NukleinsAuren  569,  715. 


Ichthuline  699. 
Ichthylepidin  728. 
Imidazol  529. 
Indamine  488. 
Indigo  451,  453. 
Indigokarmin  453. 
Indigoweifi  453. 
Indikan  452. 
Indoanilin  489. 

Indol  448  ff Bildung  im  Darm  457. 
Indol-pr-3-E88ig8flure  447. 
Indol-pr-3-Propion8fture  447. 
Indophenole  488  ff . 
Indoxyl  451  ff. 
Indoxylglykuronsfture  4.50. 
Indoxylschwefelsftare  451. 
Inosinsfture  570,  717. 
Inosit  503. 
Inulin  239. 
Invertin  204. 
Invertzucker  204. 

Isathionstturo  aus  Zystin  367,  aus  Taurin 

im  Stoffwechsel  ?  372. 
Isobutylbenzol,  a-,  Verhalten  im  Tier- 

kftrper  409. 
IsocholansAnre  614. 
Isocholesterin  56,  606. 
Isokasein  689. 
IsokrotonsAnre  40. 
Isolaktose  210. 
Isoleuzin  267. 

Isomaltose  207,  in  der  Leber  230. 
Isonitrilreaktion  341,  465. 
Isorizinolsflure  79. 

Isosafrol,  Verhalten  im  Tierkfirper  421. 
Isoserin  270. 

Isovaleraldehyd,  bei  der  Oxydation  von 

EiweiB  321,  aus  Leim  728. 
Isovalin  266. 

Isovanillinsfture ,    Verhalten  im  Tier- 

kttrper  400,  417. 
IsozuckersAure  133,   aus  Glykosamin 

254,  aus  Vitellin  698,  aus  Ovariomu- 

koid  706. 


Jekorin  105,  106. 

Jod,  Vorkommen  4,  in  Spongin  und 

Komein  728,  729. 
Jodalbumosen  682. 
Jodeiweifi  680. 
JodgorgosAure  730. 
Jodkasein  694. 
Jodoanisol  470. 
Jodoformprobe  316. 
Jodospongin  729. 
Jodothyrin  682. 

Jodphenol,  p-,  Verhalten  im  Tierk5rper 

417. 
JodstArke  213. 

Jodzahl,  Bestimmnng  65,  der  SAuren, 
Triglyzeride  und  natOrlich  vorkom- 
menden  Fette  66. 


Kadaverin  290,  Oxydation  im  Stoff- 
wechsel 301. 

Kaffein  590,  Entstehung  in  Pflanzen 
595,  Verhalten  im  TierkOrper  5%. 

Kakaobutter  75. 

Kamphen  518,  519. 

Kampher  515,  518. 

KampherglykuronsAure  195. 

Kampherol  518. 

Kapronitril,  Verhalten  im  TierkSrper 
359. 

KarbaminsAure  im  Ham  331,  im  Blut 
336. 

Karbazol,  Verhalten  im  Tierk5rper  470. 
Karboxylase  43(). 
Karnaubawachs  51. 
KamaubasAure  51. 
Karon  514. 

Karvakrol-GlykuronsAure  419. 
Karvakrolpiperidid  419. 
Karvenon  514. 
Karvon  513. 
Kaseid  689. 

Kasein,  der  Kuh-  687,  der  Frauenmilch- 

695,  Hydrolyse  277,  296,  299,  307. 
Kaseojodm  694. 
Kaulosterin  609. 
Kerasin  600. 

Keratin  719,  Hydrolyse  277,  29(),  299. 
Ketone,  Verhalten  im  Tierk5n)er  196, 
517. 

Klunein  652,  Hydrolyse  296. 

Kohlehydrate  111  ff.,  Bildung  aus  Fett 
185,  Bestimmung  in  der  Leber  231. 

Kohlenoxyd,  aus  Oxalstture  131. 

KohlenoxydhAmochromogen  630. 

KohlenoxydhAmo^lobin  623  ff. 

Kohlenstoff,  Bestimmung  6. 

Kohlenwasserstof  f  e ,  aliphatischer 
gesAttigte  23,  Verhalten  im  TierkiJrper 
26,  ungesAttigte  37,  Verhalten  im  Tier- 
kttrper  196,  aromatische  382,  Ver- 
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halten  im  Tierk5rper  408,  hydrozy- 
k  I  i  B  e  h  e ,  gesftttigte  501,  iingesftttigte 
509, 511,  Verhalten  im  TierkOrper  518. 

Koilin  721. 

KokosnuBel  76. 

Kokzerin-zerylalkohol-sfture  53. 
KoUagen  728. 
Konchiolin  730. 

Konfigaration  der  Zuckerarten  134,  ihre 
Bedeutung  ftlr  die  Wirkung  der 
Zymase  149,  fttt  die  Verbremiung  im 
Stoffwechsel  151. 

Konglutin  662,  Hydrolyse  299. 

Konporot  479. 

Komin  544. 

Konydrin  544. 

Koprosterin  606. 

Kornein  729. 

Komikristallin  730. 

Krapppurpur  49?. 

Kreatin  345,  534. 

Kreatinin  347,  534. 

Kresol  388,  aus  Tyrosiii  durch  Fftulnis 
428,  Paarung  mit  Schwefelsfture  416, 
in  Glykuronsilure  419,  Oxydation  421. 

Kristalline  660  ff. 

Kristallviolett  485. 

KrotonOl  78. 

Krotonsfturen  39,  311. 

Kynuronsfture  458. 

Kynurin  459. 

Kyrine  308. 

Kyroprotstturen  695. 

Kumarin.  Verhalten  im  Stofhvechsel 
beim  Alkaptonuriker  436. 

Kumarsfture,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
beim  Alkaptonuriker  436. 

Kuminalkohol  410. 

KuminsAuren,  Paarung  mit  Glykokoll 
422. 

Kumol,  Verhalten  im  TierkOrper  409. 


Lab  689. 

Lftvulinsilure  aus  Nukloinsflure  710, 715. 
Ijakkase  438. 
Lakkol  438. 

Laktalbumin  657,  660,  Hydrolyse  277. 
Laktase  208,  209. 
Laktoglobulin  657. 
Laktose  s.  Milchzueker. 
Lanopalminsfturo,  -zerinsllure  5(>. 
Lttvulinsfiure  313. 
LUvulose  8.  Fruktose. 
Lttvulosurie  128. 

Lepumin  700,  Hydrolyse  277,  297,  299. 
Leichenwachsbilaung  96. 
Leim  724,  Hydrolyse  277,  2%. 
Lein5l  77. 
Leuchtgas  24. 
Leukanilin  484. 


Leukosin,  Hydrolyse  277,  297. 

Leukoverbindungen  477. 

Leuzin  266. 

Leuzinimid  266. 

Leuzinsfture  266. 

Lezithin  99. 

Lezithinase  101,  106. 

Ligroin  24. 

Limonen  510,  518. 

Linalool  521. 

Linolensflure  45. 

Linolsfture  45. 
I  Linosinsllure  45. 

Lichtgrtin  483,  485. 
I  Lophin  530. 

Lupeose  245. 
I  Luteine  640. 
I  Lysidin  533. 

Lysin  286,  Ubergang  in  Kadaverin  290, 
Bildung  bei  der  Hydrolyse  von  Pro- 
teinen  293  ff.,  durch  Enzym  300, 
Verhalten  beim  Zystinuriker  375, 

Lysursflure. 


Mais5l  78. 
Malachitgriln  483. 

MaleinsAure,  Verhalten  zu  Spalt-  und 

Sprofipilzen  155. 
Malonitnl ,   Entgiftung   durch  uuter- 

schwefligsaures  Natrium  360. 
Malonsllure  541. 

Maltase,  Verbreitung  215,  Verhalten  zu 
Temperaturen  215,  Reversions^Trkunfr 
210. 

Maltose  207,  209,  in  der  Leber  230. 
Mandelnitrilglykosid  187. 
MandelOl  76. 
Mandelsfture  403. 
Mannan  244. 

Mannit  125,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
161,  Zersetzung  durch  Spaitpilze  173. 

Mannose  125,  Assimilation  152,  Uber- 
gang in  Dextrose  158. 

Mannotetroso  211. 

Mannozellulose  243. 

Martamsfture  716. 

Melanine  669. 

Melanoidinsflureu  ()()9. 

Melibiose  210. 

Molissinsfture  3i),  im  Wachs  51  ff. 
Meuthan  509. 

Menthol  512,  Verhalten  im  Tierkftrper 
517. 

Menthon  512,  Verhalten  im  Tierk5rper 
517. 

Merkaptane  368. 
Merkaptursfturen  370. 
Mesitylenstture,  Paarung  mit  Glykokoll 
422. 
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Mesityloxvd  318. 

Mesoporphyrin  634. 

Mesoweinsfture  132,  137. 

Methflmoglobin  626. 

Methan  20,  im  Leuehtgas  24,  Gttrung 

176,  Ansscheidong  durch  Lange  178. 
Methylalkohol  27,  Oxydationzu  Ameisen- 

sfiare  im  Organismus  107. 
Methylamin,  Bildung  aas  Qiolin  107, 

Verhalten  im  Organismus  341. 
Methylftthylketon  318. 
Methylchlorid  21. 
Methylenazur  493. 
Methylenblau  492. 
Methyleosin  488. 

Methylglyoxalin  530,  aus  Traubenzucker 

durch  Kalihydrat  170. 
Methylgrfln  4^5. 

Methylguanidin  345,  im  Ham  350,  Ver- 
halten im  TierkCrper  a52. 

Methylguanin-7,  (Epiguanin)  592. 

Methylhamstoff,  im  Ham  nach  Ftttto- 
rimg  von  Methylamin  341,  von  Kreatin 
350. 

Methylheptenon  524. 
Methylhydantoin  341. 
Methylhydantoinsilure  342. 
Methylhydrochinon,  Verhalten  im  Tier- 

kiJrper  417. 
Methylimidazol  530. 
Mesibrlen,  Verhalten  im  TierkOrper  409, 

410. 

MesitylensAure  410. 
Methylorange  478. 
Methylpentosen  124. 
Methylphenylhydrazin  als  Roagens  auf 

Ketosen  127. 
Methylpropylketon  318. 
Methyl punne  589. 
Methylviolett  4a5. 

Metl^lurazil,  6-,  Verhalten  im  TierkOrper 

Methylxanthin-1  591,  596,  -3  592,  -7 
(Heteroxanthin)  592,  Entstehung  beim 
Abban  von  Kaffein,  Theobromin  und 
Theophyllin  597. 

Melampynt  s.  Dnlzit. 

Milehsfture  168,  169,  -GSnrng  167, 
Bildung  im  Muskol  237,  in  Organ- 
extrakten  280. 

Milchzucker  208,  209,  Spaltpilzgttrung 
173. 

Mohnm  77. 

Molekulargewicht,  Bestimmung  17. 

Molkeneiweifi  691. 

Monobromtoluol  411. 

Monochlortoluol  411. 

Monozyklische  Terpenkohlenwasser- 

stoffe  509. 
Mukoide  702. 
Murexidprobe  556. 


Muskarin  106. 

Muskeleiweifi  657,  Hydrolyse  296. 

Muskelglykogen  222. 

Muzedin,  Hydrolyse  296. 

Muzine  702. 

Myelinreaktion  100. 

Mykose  206. 

Myog^en  657  ff . 

Myosinogen-  u.  Myogengerinnung  675. 
MyristinsSure  36,  in  Wachsarten  52  ff. 
Myrizin  53. 

Myrizylalkohol,  Vorkommen  in  Wachs- 
arten 51. 


Neurin  106. 

Neurokeratin  720,  721,  Hydrolyse  296. 
Neutralrot  494. 
Nikotin  544. 

Nitrile  260,  Bildung  bei  der  Oxydation 

von  Eiweifi  357,  Verhalten  im  Tier- 

kftrper  359. 
Nitrobenzaldehyd,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  413. 
Nitrobenzoesaure,  -p,  aus  Nitrotoluol  im 

Tierkftrper  411,  Faarung  mit  Glyko- 

koll  422.   Daselbst  auch  o-  una  m- 

Verbindungen. 
Nitrobenzol,  Verhalten  im  TierkOrpor 

411. 

Nitrobenzylalkohol,  o-,  aus  o-Nitrotoluol 

im  TierkOrper  411. 
Nitrochitin  257. 
Nitrofarbstoffe  473. 
Nitroglyzerin  56. 

Nitrophenole,  Verhalten  im  TierkOrpor 
417; 

Nitrotoluol,  Verhalt<?n  im  Tierk5rpor411. 
Nitrourazil,  5-,  Verhalten  im  Tierkorper 
553. 

Nitrourazilkarbonstture ,  Verhalten  im 

Tierkorper  553. 
Nukleasen  570,  717. 
Nuklein  711. 

Nukleinsfturen  569,  570,  711  ff. 
Nukleohiston  714. 
Nukleoproteide  709. 
Nukleotinsauro  715. 


Oktadezylalkohol  27,  in  Btirzeldrttse  55. 
Oktylon,  Oxydation  und  Paarung  mit 

Glykuronstture  im  Tierkorper  196. 
Olein  58. 
OlivenOl  76. 

Olsfture  41,  Oxydation,  Ozonid  44. 
Olsflureamylester,  Resorption  93. 
Onokarpol  52. 
Orange  478,  479. 

Omitnin  286,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
301,  Entstehung  bei  der  Hydrolyse 
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vonProtaminen  297,  aus  Arginin  durch 
Baryt  292,  diiroh  Arsinase  JJOO. 
Omithuretture  287,  im  Uarn  der  Vdgel 
423. 

Orzinprobe  120,  194. 

Osazone  der  Zucker  118. 

Ovalbumin  657  ff.,  Hydrolyse  277,  299. 

Ovarioumkoid  706. 

Ovomukoid  705. 

Ovovitellin  697. 

Oxalan  728. 

Oxalsfture  131,  Verhalten  im  Stoff- 
wechsel  16.5,  aas  Alloxan  574,  Abbau- 
prodiikt  der  Uarnsfture  537,  aus 
Traubenzucker  durch  Spaltpilze  173, 
aus  Proteinen  durch  Oxydation  mit 
Permanganat  686,  694. 

Oxalurstture  537. 

Oxaminsflure,  Bildung  bei  der  Oxydation 
von  EiweiB  686,  \erhalten  im  Orga- 
nismus  338,  339. 

Oxanilsfturo  469. 

Oxyaminobemsteinsflure  271. 

Oxyaminokorkstture  271,  288. 

Oxyaminosfturen  269. 

Oxyazoverbindungen  476,  479. 

Oxybenzoesfture  398,  Verhalten  im  Tier- 
kftrper  417,  431,  aus  Tyrosin  durch 
Fttulnis,  Verhalten  bei  Faulnis  428. 

Oxybuttersfture,       310  ff. 

Oxydasen,  Wirkung  auf  Traubenzucker 
160,  auf  aromat.  Alkohole  u.  Alde- 
hyde 412,  auf  C'liinonlniidfarbstoff- 
bildner490,  auf  Purine  571,  Beziehung 
zur  Alkapton- und  Pigmentbildung  4H7. 

OxydiaminosebazinsJlure  288. 

Oxyhfimoglobin  619  ff. 

Oxyhydroparakumarsflure  s.  ^-Oxyphe- 
nylmilchstturo. 

Oxykarbanil  u,  -sflure  468. 

Oxymandolsfluro  404. 

Oxvphenetol,  Verhalten  im  Tierkttrper 
4l7,  419. 

Oxyphenylathylamin  aus  Tjrosin  428. 
Oxyphenylessigsllure  404,  Verhalten  bei 

der  Faulnis  428,  im  Tierkftrper  422, 

431. 

Oxyphenylmilchsfture,  40;),  Bildung 
aus  Tyrosin  bei  der  Fftulnis?  428,  im 
Tierkorper  430. 

Oxyphenvlpropionsflure  aus  Tyrosin 
durch  Vftulnis  428,  Verhalten  bei  der 
Fftulnis  428,  Verhalten  im  Tierk^irper 
431. 

Oxyprolin  529,  Bildung  bei  der  Hydro- 
lyse von  Proteinen  277. 
Oxy protein  683. 
Oxyprotsulfonsflure  684. 
Oxypurine  559. 
OxvsHuren,  aromatischo, 
Ozokerit  24. 


im  Ham  405. 


Palmitin  58. 

Palmitinsflure  36,  im  Stoffi^'echsel  97. 

Palmitinsftureilthylester,  Resorption  93. 

PalmkemOl  76. 

Palm»l  75. 

Parabansflure  537. 

Paracholesterin  606. 

Paraffine  23,  Verhalten  im  Tierk5rper 

26,  92,  zu  Schimraelpilzen  26. 
Parakasein  689  ff. 
Paraleukanilin  484. 
Paramuzin  705. 
Paranuklein  692. 
Pararosanilin  483. 
Paraxanthin  591. 

Paroxypropiophenon,  Verhalten  im  Tier- 

k»rper  416. 
Pektinstoffe  246. 
Pennazerin  55. 

Pentazetylglykose  115,  Verhalten  im 
Tierkorper  152. 

Pentosen  119  ff.,  Bestimmung  121,  in 
Pflanzen  122,  Verhalten  im  Tierkdrper 
153,  aus  Hemizellulosen  241  ff.,  in 
Rohfaser  248,  in  NukleinsAuren  716, 
Milchsauregftrung  168. 

Pentosurie  123. 

Pepsin ,  Wirkung  auf  Albumine  670, 
auf  Kasein  692,  auf  Vitellin  698  etc. 
Peptide  303. 
Perjodkasein  693. 
Peroxvprotsauren  aus  Kasein  694. 
Petrolather  24. 
Petroleum  24. 
Pflanzenschleim  245. 
Phaseolin,  Hydrolyse  277,  297. 
Phaseolunatin  358. 
Phaseomannit  503. 

Phellandren  510,  Verhalten  im  Tier- 

kftrper  518. 
Phenanthren,  Verhalten  im  TierkOrper 

470. 

Phenanthrenchinon,  Verhalten  im  Tier- 

keirper  470. 
Phenazetin,  Verhalten  im  TierkOrper 

470. 

Phenazetursaure  424,  Bildung  im  Tier- 

kOrper  430. 
Plienolglykuronsaure  419. 
Phenolphtalein  487. 

Phenolsulfosaures  Kalium ,  Verhalten 

im  Tierkorper  417. 
Phenvlalanin  403  ,  404,  Faulnis  427, 

Verhalten  im  TierkOrper  429,  430, 

im  Stoffwechsel  bei  Alkaptonurio  434. 
Phenylaminoessigsaure  428. 
Phenylaminozimtsaure ,    Verhalten  im 

Tierkorper  430. 
Phenylathylamin,  aus  Phenylalanin  428. 
Phenetol,    Verhalten    im'  TierkOrper 

420. 
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Phenol  388,  Verhalten  im  Tierk^rper 
408  ,  416,  Bildunff  bei  der  Fttuhiis 
von  Tyrosin  und  Eiweifi  428. 

PhenylbrenztraubensHure,  Verhalten  im 
Stoffwechsel  bei  Alkaptonurie  436. 

Phenylessigs^lure  402,  aus  Phenylalanin 
427,  Verhalten  im  Tierk(5rper  422, 
430,  bei  Alkaptonurie  436. 

Phenylglykolsilure,  Verhalten  im  Tier- 
kOrper  420. 

Phenylglyzerinsfture,  Verhalten  im  Stoff- 
wechsel bei  Alkaptonurie  436. 

Phenylhamstoff  469. 

Phenylhydrazide  130. 

Phenyl-a-MilchsAure  403,  Verhalten  im 
Stoffwechsel  bei  Alkaptonurie  436. 

Phenyl-/9-Milchsaure,  Verhalten  im  Stoff- 
wechsel bei  Alkaptonurie  436. 

Phenylpropionsfture  402,  Verhalten  im 
Tierk5rper  430,  bei  Alkaptonurie  436. 

Phenylschwefelsaures  Kalium  389,  Ver- 
halten im  Tierk^rper  420. 

Phloretin  405. 

Phlorogluzin  391,  -Probe  auf  Pentosen 

119. 
Phloxin  488. 
Phoron  318. 
Phosphatide  105. 
Phosphomukoide  706. 
Phosphor,  Nachweis  5,  Bestimmung  13. 
Phtaleine  486. 
Phylloerythrin  650. 
Phyllohamin  649. 
Phylloporphyrin  648. 
Phyllotaonin  647. 
Phylloxanthin  647. 
Phyllozyanin  647. 
Phytin  504. 
Phytorhodine  648. 
Phytosterin  607. 

Pikrinsilure  473,  Verhalten  im  Tier- 

kftrper  417. 
Pinakon,  Paarung  mit  Glykuronsfture 

195. 

Pinen  511,  Verhalten  im  Tierk5rper  518. 

Pinit  505. 

Piperazin  548. 

Piperidin  544. 

Piperin  544. 

Piperinsaure  544. 

PiperonylsSure ,  Verhalten  im  Tier- 
kiJrper  400,  aus  Safrol  und  Isosafrol 
421. 

Pisangzerylalkohol  und  -Sfture  51. 
PlasminsUure  715. 
Polypeptidphosphorsilure  693. 
PolyzykliscneTerpenkohlenwasserstoffe 
511. 

Porphyrodextrin  214. 
Prolin  528,  Entstehung  bei  der  Hydro- 
lyse  von  EliweiJi  277  u.  a. 


Propan  23. 

Pro^onitril,  Verhalten  im  Organismus 

Propylbenzol,  n-,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  410. 
Propylglykol ,  Oxydation  durch  Myko- 

derma  azeti  X51 
Protalbumose  673,*  674,  Hydrolyse  298. 
Protagon  599. 

Protamine  652,  Hydrolyse  296,  297. 
Protokatechusfture  399,  Verhalten  im 

Tierk5rper  417. 
Protone  653. 

Pseudokumol,  Verhalten  im  Tierkttrper 
410. 

Pseudomuzin  705,  706. 
Pseudophytosterin  608. 
Psyllawachs,  -Alkohol,  -Sfture  53,  54. 
Ptomaine  289. 
Pulegon  513. 

Purine  558,  im  Ham  575. 
Purinoaminasen  571. 
Purinox^dasen  571. 
Putreszm  290. 
Pyrazindikarbonsaure  547. 
Pyrazol  529. 
Pyridin  542. 

Pyrimidin  549  ff.,  Darstellung  555,  aus 

Nukleinsauren  569,  710. 
Pyrogallol  391,  Verhalten  im  Tierk5rper 

417. 
Pyrrol  527. 
Pyrrolidin  528. 
Pyrrolidinkarbonsfture  528. 
Pyrrolin  528. 
Pyrrolkarbonsaure  527. 


Quebrachit  505. 
Querzit  503. 


Raffinose  203,  210. 
Reisel  76. 

Resazetophenon ,   Verhalten  im  Tier- 

kOrper  416. 
Resorzin  390,  Verhalten  im  TierkOrper 

417,  419. 

Respiratorischer  Koeffizient  159,  183. 
Rhamnosan  aus  Ulva  lactuca  246. 
Rhamnose  114,  Konfiguration  140. 
Rhodanwasserstoffsaure  355  ff. 
Rhodeose  114,  Konfiguration  140. 
Rhodinal  521. 
Rizinolsaure  79. 
Rizmu8()l  78. 

Rohfaserbestimmung  247,  248. 
Rohrzucker  203. 
Rosanilin  482. 
Rose  bengale  488. 
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Rosolsfturen  486. 
Rubin  484. 
Rttb(Jl  78. 


Sabinen  511,  Verhalten  im  Tierk5rper 
518. 

Sabinol  515,  Verhalten  im  Tierkttrper 
517. 

Saccharinsaure  170,  171. 
Saccharoniyzes  apikulatus  149. 
Safranine  495. 

Safrol,  Verhalten  im  TierkOrper  421. 
Saligenln  B93. 

Salizylaldehvd  394,  Oxydation  durch 

Oxydase  412. 
Sali^lamid,  Verhalten  im  TierkOrper 

Salizylsfture  398,  Verhalten  im  Tier- 

k5rper  417,  422. 
Salizylurstture  398. 
Salnun  652,  Hvdrolyse  296  298. 
Salminsfture  7l5. 

Sarkosin,  Verhalten  im  Tierkrtrper  341. 

Sativnnsilure  45. 

Siliireamide  260,  261. 

Stturechloride  48. 

Saiirefuchsin  484. 

Sauregrt\n  483. 

Silurezahl  63. 

Schleimsaure  133,  Zersetzun^  durch 
Spaltpilze  174,  durch  Oxydation  eines 
Aminozuckers  aus  Mukoid  707. 

Schmelzpunkt-Bestimmung  4,  der  Fette 
61  ff. 

Schwefel,  Nachweis  5,  Bestimmung  13, 
15,  oxydierter  und  nichtoxydierter  des 
Harns  353,  Nachweis  und  Bestim- 
mung  des  nicht  oxydierten  354. 

Schwetolsaure,  gepaarte,  im  Ham  418, 
456. 

Schwefelwasserstoff  im  Ham  3.54. 
Seidenfibroin,  Hydrolyse  277. 
Seidenieim  731,  Hydrolyse  277. 
Seifen  im  Darmkanal  90,  Giftwirkung 

90,  93. 
Seipiettesalz  132. 
Seliwanoffs  Reaktion  127. 
Semiglutin  725. 
Seminase  245. 
SenfOle  378. 
Senf5lreaktion  465. 
Serikoin  731. 
Serin  269,  731. 
Serizin  731. 

Serumalbumin  657  ff.,  Hvdrolvse  277, 
299. 

Serumglobulin  657  ff.,  Hydrolyse  277. 
Serummukoid  706. 
SesamOl  78. 
Sliikimisaure  508. 


Sinalbin  378. 
Sinapin  378. 
Sinapinsaure  378. 
Sinigrin  378. 
Sinistrin  707. 
Skatol  449. 
Skatolessigsaure  447. 
Skatol  karbonsaure  448. 
Skatoxylschwefelsaure  451. 
Skombrin  652,  Hydrolyse  293. 
Sonnenblumen51  77. 
Sorbit,  Verhalten  im  Tierkftrper  161. 
Sorbose  128,  Verhalten  im  TierkOrper 
152. 

Sorbosebakterien,  Oxydation  von  Poly- 

alkoholen  151  und  Zuckem  161. 
Sphingosin  601. 
Spon^  728. 
Spongomelanoidin  729. 
Spongosterin  607. 
Stachyose  211. 

Starke  212  ff.,    Bestimmung   im  Kot 

(St.  Weiser-A.  Zaitschek)  248. 
Stearin  58. 

Stearinsaure  36,  Abbau  im  Stoffwechsel 
97. 

Stearinsaureathylest^jr,  Resorption  93. 

Stereoisomerie  uer  Zuckerarten  134,  der 
Arainosauren  264,  der  Zystine  363  etc. 

Stickoxydhamoglobin  626. 

Stiekstoff,  Nachweis  5,  Bestimmung 
nach  Dumas  9,  nach  Kjeldahl  11, 
bei  Faulnis  325,  Verteiiung  auf  Ei- 
weifispaltungsprodukte  298. 

Strukturisomerie  29. 

Sturin  652,  Hydrolyse  296. 

Sudan  479. 

SulfaniLsaure  466. 

Sulfhamoglobin  628. 

Sumpfgasgarung  der  Ameisen-  und 
Essigsaure  176,  der  Zellulose  243. 

Sylvestren  510. 

Syntonin,  Hydrolyse  277,  298. 

Syringin,  Verhalten  im  Tierk5rper  198. 

Szyllit  505. 

Szymnol  609. 


Tanazeton  514,  Verhalten  im  Tierkttrper 

517. 
Tannin  400. 

Tartronsaure,  Verlialten  im  TierkOrper 

165,  166. 
Taurin  367. 

Taurocholsaure  616,  Bildimg  im  Tier- 

k(Jrper  374. 
Taurokarbaminsaure  372. 
Tellurmethyl  aus  Cholin  und  Tellur  108. 
Terpin  512. 
Terpinen  510. 
Terpineol  513. 
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Terpinolen  509. 

Tetraoxyaminokapronstture  271. 
Tetrazoverbindrmgen  479. 
Tetrose  145. 

Theobromin  590,  in  Pflanzen  594,  Ver- 
halten im  TierkCrper  597. 

Theophyllin  591,  Verhalten  im  Tier- 
kttrper  597. 

Thiazine  491. 

Thiomilchsfturen  366. 

Thionin  492. 

Thiophen,  Verhalten  im  TierkOrper  414. 
Thiophensaure  im  TierkOrper  aus  Thio- 
phen 415,  Verhalten  im  TierkOrper  423. 
Thrombin  675. 

Thujon  514,  Verhalten  im  TierkOrper  517. 
Thymin  551,  bei  Spaltung  von  jJuklein- 
sfturen  569,  715;  8.  auch  Pyrimidine. 
ThyminsJlure  715. 

Thymol,  Verhalten  im  TierkOrper  421. 

Thymolglykuronsaure  419. 

Thymotinpiperidid  419. 

Thymushiston  655,  Hydrolyse  296. 

Thymusnukleinsaure  712  ff. 

Thyreoglobulin  682. 

Thyrojodin  682. 

Tiglinsaure  40. 

Toluidin  467. 

Toluhydrochinon  435. 

Toluol,  Verhalten  im  TierkiJrper  410, 

zu  Oxydasen  412. 
Toluylenblau  490. 
Toluylenrot  494. 

Tolu^lsfture  410,  Verbal  ten  im  Tierk5rper 

TraubensJlure  132,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  151. 
Traubenzucker  s.  d-Glykose. 
Trehalase  206. 
Trehalose  206. 
Tribrombilirubin  640. 
Tribromphenol  388,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  417. 
Trimethylamin  103,  in  Pflanzenteilen 

107,  Bildung  aus  Cholin  bezw.  Lezi- 

thin  bei  Autolyse  und  Filulnis  107. 
Trimethylathylen,  Verhalten  im  Tier- 

k(Jrper  196. 
Trimethylglyoxalin  530. 
Triolein  58. 
Tripalmitin  58. 

Triphenylmethan,  Verhalten  im  Tier- 

kOrper  409. 
Tristearin  58. 
Tritikonukleinsaure  716. 
Tropaeolin  478. 

Trypsin,  Wirkung  auf  Albumin  674,  auf 
Kasein  692  etc.,  auf  Polypeptide  306. 
Tryptophan  444  ff . 
Tunizin  250. 
TungiJl  77. 


Tyrosln  405,  Verhalten  bei  Fftulnis  428, 
im  TierkCrper  430,  bei  Alkaptonurie 
434. 

Tyrosinase  438. 
lyrosinhydantoin  430. 
Tyrosmschwefelsfture  431. 

Unterschweflige  Saure,  im  Ham  354, 
374. 

Uraminobenzoesaure  413. 

Uraminosauren  340. 

Urazil  550,  bei  Spaltimg  von  Nuklein- 

sHuren  569,  715. 
Urikolyse  573. 
Urobilin  642. 
Urochloralsaure  195. 
Uroleuzinsaure  434. 
Urotropin  34. 
Uroxansaure  535. 


Valeriansaure  36,   Bildung  im  Stoff- 

wechsel  von  Askariden  l78. 
Valin  265. 

Vanillin  394,  Verhalten  im  Tierkorper 
414. 

Vanillinsaure,  Verhalten  im  TierkSrper 

400,  417. 
Vaselin  24. 

Veratrumsaure ,    Verhalten   im  Tier- 

k«rper  400. 
Verseifung  der  Fette  60,  61. 
Verseifungszahl  63. 
Vesuvin  478. 
Vinylsulfid  379. 

Vitellin  696  ff.,  Hydrolyse  277. 
Vitiatin  352. 
Volemit  114. 

Wachs  50  ff.,  fossiles  24. 
WalnuB«l  77. 
WalrateJl  55. 

Weinsaure  132,  Konfiguration  136,  Ver- 
halten im  TierkSrper  151,  Bildung  in 
Pflanzen  540,  Zersetzung  durch  Spalt- 

Wpilze  174. 
eizenmehlOl  76. 
Wollfett  56. 

X  an  thin  561,  Verhalten  im  Tierk5rper 

570  ff.,  aus  Nukleinsaure  715. 
Xanthoprotein  683. 
Xanthoproteinsaurereaktion  666. 
Xylan  244. 

Xylidinazetat ,   Reagens  auf  Furfurol 

121,  auf  Methylfurfurol  124. 
Xylylsaure  410. 

Xylose  122,  Bildung  aus  Glykuron- 
saure  200. 
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Sachverzeichnis. 


Zein,  Hydrolyse  296,  297,  299. 

Zellose  243. 

Zeliulosen  242  ff. 

Zerebrin  600. 

Zerebron  600. 

Zeroten  51. 

Zerotinsaure  36,  in  Wachsarten  51  ff. 
Zerylalkohol ,  Vorkommen  in  Wachs- 
arten 51  ff. 
Zetylalkohol  27,  im  Wairat  55. 
Zetylester,  Verhalten  im  Darm  93. 
Zinkraethyl  22. 

ZimtsRure  403,  Verhalten  beim  Alkap- 

tonuriker  436. 
Zineol  513. 

Zitral  521,  Verhalten  im  Stoffwechsel 
525. 

Zitronellal  521,  Verhalten  im  Stoff- 
wechsel 525. 

Zitronenstturegftrung  des  Trauben- 
zuckers  177. 

Zucker  s.  Mono-  bezw.  Disaccharide. 


Zuckersfture,  d- 133,  Verhalten  im  Tier- 

k^rper  165. 
Zyanessigsftore,  Verhalten  im  TierkOr- 

per  359. 
Zyanguanidin  345. 
Zyanhflmochromo^en  630. 
Zyanhftmoglobin  627. 
Zyanwasserstoff  s.  BlausAnre. 
ZyklogeraniamsAure  523,  Verhalten  im 

Stoffweclisel  525. 
Zyklohexanole  503. 
Zyklohexanolkarbonsflaren  507. 
Zyklopterin  296. 
Zymase  149. 

Zymol,  Verhalten  im  Tierkttrper  410, 

Oxydation  durch  Licht  412. 
Zysteine  363,  364. 
Zysteinsftare  366. 
Zystin  361,  364. 
Zytase  243. 
Zytosin  550,  bei 


Hydrolyse  von  Nn- 


j     kleinsfturen  509,  586,  710  ff. 


Berichtigun^en. 

S.  296.   Die  Zahlen  Kasein  3,75,  9,50,  6,98,  9,48  sind  nicht  Gewichtsprozente 
der  Substanz,  sondem  Prozente  des  Gesamtstickstoffs. 
Globin  liefert  10,96  Histidiu  und  5,42  Arginin. 

S.  297.   Im  Kopf  der  Tabelle  sind  Ammoniak,  Lysin,  Arginin,  Histidin  in  um- 
gekehrter  Reihenfolge  zu  setzen. 
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Lage  der  Absorptionsmaxima  in  den  Streifen  der 
Absorptionsspektra  des  Oxyhilmoglobins  nnd 
seiner  Abkommlinge. 
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Absorptionsspektra  des  Oxyhamoglobins  und  seiner  Abkommlinge. 
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Nach  B.  Zlemke  und  Frmnz  MOUer  (Arch.  f.  Phjniologle  1901.  SuppL  177.) 


Rfihmann,  Bloch«nil«. 
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Verlag  von  Julias  Springer  in  Berlin. 


Untersuchungen  iiber  Aminosaaren,  Polypeptide  und  Proteine. 

(1899  bis  1906.)  Von  EmU  Fischer. 

Preis  M.  16, — ;  in  Leinwand  gebunden  M.  17,50. 

Untersuchungen  in  der  Parin^rnppe.  (1882— 1906.)  Von  Emii  Fischer. 

Preis  M.  15, — ;  in  Leinwand  gebunden  M.  16,50. 

Untersacliungen  uber  Kohlenhydrate  nnd  Fermente.  von  Emii 

Fischer.   Erscheint  im  Januar  1909.  * 

Organische  Synthese  und  Biologie.  von  Emii  Fischer.  Preis  m.  i,— . 

Die  physikalischen  und  chemischen  Methoden  der  quantitatiyen 
Bestimmung  organischer  Verbindungen.  vonDr.wiiheimVaubei, 

Privatdozent  an  der  technischen  Hochschule  zu  Darmstadt.  Zwei  Bftnde. 
Mit  95  Toxtfiguren.  Preis  M.  24,—  ;  in  Leinwand  gebunden  M.  26,40. 

Lelirbnch  der  theOretiSChen  Ghemie.  Von  Dr.  Wilhelm  Vanbel,  Privat- 
dozent an  der  teclinischen  Hochschule  zu  Darmstadt.  Zwei  Bftnde.  Mit 
Textfiguren  und  2  litliogr.  Tafeln. 

Preis  M.  32, — ;  in  Leinwand  gebunden  M.  35,—. 
Ludwi/o;  Boltzmanti  urteilt  Uber  das  Buch :  .  .  .  BUcher  ttber  theoretische 
Chemie  schiefien  eins  nach  dem  andem  wie  Pilze  aus  der  Ejrde,  die  Aufgabe, 
die  zu  liJsen  ist,  ist  jedoch  keine  leichte.  Eines  der  besten  Werke  daiiiber  ist 
das  von  Vaubel.  .  .  .  Es  wird  gewifi  jeder  darin  reiche  Belehrung:  linden,  der 
Auskunft  sucht  tlber  irgend  eine  Tatsache  des  ausgedehnten  Gebietes,  wo  die 
Chemie  sich  der  Physik  zu  nfthem  beginnt,  oder  wo  umgekelirt  die  Physik  nicht 
ohne  Beiziehung  der  Begriffe  der  Chemie  auskommt. 


Anleitung  zur  quantitatiyen  Bestimmung  der  organischen  Atom- 

gruppen*  Von  Dr.  Hans  Meyer,  Professor  an  der  Deutschen  Universitat 
in  Prag.  Zweite,  vermehrte  und  verbesserte  Auflage.  Mit  Text- 
figuren. In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  5, — . 


Vorlesungen  iiber  Physiologie.  Von  Dr.  M.  von  Frey,  Professor  der 

Physiologie  und  Vorstand  des  Phvsiologischen  Instituts  an  der  Universitflt 
Wttrzburg.   Mit  zahlreichen  Textfiguren. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  10, — . 

Gliemie  der  organischen  Farbstoffe.   Von  Dr.  Rudolf  Nietzki,  o.  Pro- 
fessor an  der  Universitttt  zu  Basel.   Fttnfte,  umgearbei tete  Auflage. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  8,—. 

Allgemeine  und  physiologisehe  Ghemie  der  Fette.  Fttr  Chemiker,  Me- 

diziner  und  Industrielle.  Von  F.  Ulzer  und  J.  Rlimont.  Mit  9  Textabbildungen. 

Preis  M.  8,—. 


Zu  beziehen  dnrch  jede  Buchhandlung:. 
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\eplag  von  Julius  Springer  in  Berlin. 


Hcihere  Matliematik  fQr  Studierende  der  Gliemie  und  Physik  und 

verwandter  Wissensgebiete.  Von  J.  W.  Mellor.  In  freier  Bear- 
beituug  der  zweiten  englischen  Ausgabe  herausgegeben  von  Dr.  Alfre<l 
Wogrinz  und  Dr.  Arthur  Szarvassi.  Mit  109  Textfiguren.  Preis  M.  8,—. 

Natnrkonstanten in alphabetischer  Anordnnng.  Hiifsbuch  idr 

chemische  und  physikalische  Rechnungen  mit UnterstQtzung 
des  Intemationalen  Atomgewichtsausschusses  herausgegeben  von  Prof.  Dr. 
H.  Erdmann,  Vorsteher,  und  Privatdozent  Dr.  P.  Kothner^  erstem  Assi- 
stenten  des  Anorganisch-Chemischen  Laboratoriums  der  KSniglichen  Tech- 
nischen  Hochschule  zu  Berlin.  In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  6,—. 

Landolt-Bomstein,  Physikalisch-Chemische  Tabellen.  Dritte^um- 

gearbeitete  und  vermehrte  Auflage  unter  Mitwirkung  zahlreicher 
rhysiker  und  Chemiker  imd  mit  Untersttttzung  der  KiJniglich  Preufiiscben 
Akademie  der  Wissenschaften  herausgegeben  von  Dr.  Richard  Bornstein, 
Professor  der  Physik  an  der  Landwirtschaftlichen  Hochschule  zu  Berlin, 
und  Dr.  Wilhelm  Meyerhoffer,  Professor,  Privatdozent  an  der  Universitftt 
zu  Berlin.  In  Moleskin  gebunden  Preis  M.  36, — . 

Quantitative  Analyse  durch  Elektrolyse.  von  Alexander  ciassen. 

Fttnfte  Auflage  in  durchaus  neuer  Bearbeitung.  Unter  Mit- 
wirkung von  H.  Cloeren.   Mit  54  Textabbildungen  und  2  Tafeln. 

In  Leinwand  gebunden  Preis  M.  10, — . 

Seit  Juni  1906  erscheint: 

Biochemische  Zeitschrift 

Beitrage  zur  chemisclien  Physiologie  und  Pathologie. 

Herausgegeben  von 

E.  Buchner-Berlin,  P.  Ehrlich-Frankfurt  a.  M.,  P.  Hofmeister-Strassburg  i.  E., 
C.  von  Noorden-Wien,  E.  Salkowski-Berlin,  N.  Zuntz-Berlin 

unter  Mitwirkung  von 

L.  Asher-Bem,  J.  Bang-Lund,  0.  B<irtrand- Paris,  A,  BIfkel- Berlin,  F.  niameBthal- Berlin, 
rhr.  Bohr-Kopenba«en.  P.  BottazKl - Noapel.  U.  B red ig- Heidelberg,  A.  I>nria-Wien,  F.  Ehrllrh- 
Berlin,  0.  Euibden-Frankftirt  am  Main,  S.  Flexner-New  York,  8.  Krinkel-Wien,  E.  FreiBd-Wkn, 
t  Frlfdcmann-BerliD,  E.  Fried niana-Berlin,  0.  r.  Ffirth-Wien,  0.  6'aleottl-NeapeI,  H.  J.  Ham- 
bnrger-Groningen.  A.  Heflter-Berlin,  Yf.  Heabncr-GdttiDgen,  K.  Hdber-Zfirieb,  M.  Jaeobjr-Heidol- 
berg,  B.  Kobert-Bostoek,  M.  Kamagawa-Tokio,  D.  KomJelT-Charkow.  F.  Laidolf-Baenos  Airea, 
L.  LangNtelB-Berlin,  P.  A.  LeTeae-New  York,  L.  toh  LI ebermaBB -Budapest,  J.  Loeb-Berkelcy, 
A.  Loewj- Uerlin,  A.  Magaat- Lerjr- Berlin,  J.  A.  Mandel-New  York.  L.  Marrfclewaki-Krakan, 
P.  Majrer-Karlsbad,  L.  Mi rhaelU- Berlin.  J.  Morvenroth-Oerlin,  W.  Nernnt-Berlin,  W.  Ostwald- 
Leipzig,  W.  Palladln-St.  Petersburg,  W.  Paall-Wien,  B.  Pfeiffer-KOnigsberg.  B.  P.  Piek-Wien. 
J.  FoBl-Prag,  €h.  Poreher-Lyon,  F.  BoehmaaB-Breslau,  S.  Salaakln-St.  Petersburg,  N.  8ieber-St. 
Petersburg.  M.  Siegfried- Leipsig,  Zd.  H.  8kraop-Wien,  8.  P.  L.  SdrenseB-Kopenhagen,  K.  Kplrn- 
Strassburg.  E.  H.  KtarllBg-London.  F.  TaBgl-Bndapest.  H.  r.  TappelBer-MQneben,  H.  ThoniR-Berlin. 
J.  Traubc-Cbarlottenburg,  A.  J.  J.  YaBdeTeldc-Gent,  A.  Wohl-Danzig,  J.  Wohigemntli-Berlin. 

Redigiert  von 

C.  Neuberg-Berlin. 

Preis  des  Bandcs  von  30 — ,H6  Bogen  M,  12^ — . 

Die  Zeitschrift  bringt  nur  Originalmitteilungen  biologischen  Inhaltes  aus 
den  Gebieten  der  physiologischenj  pathologischen,  klinischen  sowie  physi- 
kaliscben  Chemie,  Pffanzenphysiologie,  Bakteriologie.  Immunitfltsforschung,  rhar- 
makologie,  experimentellen  ratbologie,  Veterinftrkunde,  Landwirtschaftslehre  new. 

Ftlr  baldige  Ver(5ffentlichung  der  Arbeiten  —  mCglichst  4  Wochen  nach 
Eingang  —  wird  Sorge  gotragen.  Die  Verfasser  erbalten  60  Separata  gratis, 
weitere  gegen  Berechnung.  Ftlr  den  Bogen  wird  ein  Honorar  von  M.  40, —  gezahltl 
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